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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft selbstemul- 
gierende Formulierungen auf Basis einer W irks toff kom- 
ponente und einer Formulierungsgrundlage mit einer Li- 
pidkomponente und einer Bindemittelkomponente; die 
Verwendung dieser Formulierung als Dosierungsform im 
Life-Science-Bereich; die Erfindung beschreibt auch ein 
Verfahren zur Herstellung selbstemulgierender Formu- 
lierungen durch Vermischen der Formulierungskompo- 
nenten unter Bildung eines plastischen Gemisches und 
gegebenenfalls unter Herrichtung der Formulierungen 
als Dosierungsform; und die Verwendung einer Formu- 
lierungsgrundlage bei der Anwendung wenigstens eines 
Wirkstoffs im Life-Science-Bereich. 
[0002] Vielfach ist es erwunscht, Wirkstoffe in emul- 
gierter Form einsetzen zu konnen. So werden im Bereich 
der Galenik schwerlosliche Wirkstoffe zusammen mit 
ausgewahlten Hilfsstoffen formuliert, urn eine ausrei- 
chende Resorption des Wirkstoffs beispielsweise im Ga- 
strointestinaltrakt zu gewahrleisten. Es handelt sich da- 
bei ublicherweise urn nichtionogene Tenside mit recht 
hohen HLB-Werten, z.B. Cremophor®, Tween®, etc. 
Dies. gilt fur den Pharmabereich genauso wie fur den 
Pflanzenschutzsektor. 

[0003] Beispielsweise werden in der WO 00/00.179 
6le oder Fette unter Zusatz ublicher Emulgatoren emul- 
giert oder mikroemulgiert und wenig wasserlosliche 
Wirkstoffe werden dann in diese Emulsionen bzw. Mi- 
kroemulsionen eingearbeitet. 

[0004] Obwohl diese Hilfsstoffe gemeinhin als che- 
misch indifferent bezeichnet werden, besitzen sie be- 
kanntermaBen Nachteile, die sich insbesondere bei ho- 
heren Dosierungen durch lokale und/oder systemische 
Toxizitat bemerkbar machen konnen. 
[0005] Neben lokalen Reizungen konnen aufgrund der 
Aufnahme dieser Solubilisatoren durch einen Organis- 
mus unerwunschte Nebenwirkungen dieser Substanzen 
nicht ausgeschlossen werden. 

[0006] Emulsionen beispielsweise zur parenteralen 
Verabreichung verwenden in der Regel emulgierende 
Phospholipide, insbesondere Lecithine. Aufgrund der 
unzureichenden chemischen Bestandigkeit der Phos- 
pholipide konnen diese Emulsionen allerdings erhebli- 
che Lagerstabilitatsprobleme bereiten. Zudem ist die 
Herstellung solcher Emulsionen aufwendig. So kann es 
erforderlich sein, die Phospholipide in Wasser zusam- 
men mitweiteren Emulsionsbestandteilen, beispielswei- 
se Lipiden oder Lipidderivaten unter Hochdruck, d.h. bei 
mehreren 100 bar, zu homogenisieren. 
[0007] Neben den zuvor beschriebenen flussigen 
Emulsionen sind auch "feste" Emulsionen bekannt. Die- 
se Formulierungen werden im Allgemeinen als selbst- 
emulgierende Systeme bezeichnet, da sie sich in wass- 
rigen Systemen unter Bildung einer Emulsion auflosen 
(vgl. M.O. Bachynsky et al., "Factors Affecting the Ef- 
ficiency of a Self-Emulsifying Oral Delivery System", 
Drug Development and Industrial Pharmacy, 23 (8), 



(1 997) 809-81 6; US 5,858,401 ). Auch hier kommen uber- 
wiegend die eingangs diskutierten solubilisationsfor- 
dernden Hilfsstoffe zur Anwendung, was die bekannten 
Nachteile mit sich bringt. Neben den vor alien zur An- 

5 wendung kommenden niedermolekularen Tensiden, 
z.B. Tween®, werden auch selbstemulgierende Systeme 
auf Basis polymerer Glycerid-Tenside beschrieben 
(A.T.M. Serajuddin, "Bioavailability Enhancement of 
poorly Water-Soluble Drugs by Solid Dispersion in Sur- 

10 face Active and Self-Emulsifying Vehicles", Bulletin 
Technique Gattefosse, No. 90, (1997), S. 43-50). Diese 
polymeren Glyceride konnen aufgrund ihrer hohen HLB- 
Werte (z.B. Gelucire® 44/14 mit einem HLB-Wert von 
14) als Tensid wirken. Wegen ihrer halbfesten Konsi- 

15 stenz mussen viele dieser Formulierungen in Gelatine- 
Kapseln abgefullt werden. Dies gilt insbesondere fur die 
Verwendung der in der Regel niedrig schmelzenden 
Glycerid-Tenside. 

Die in DE 973 095 (D1 ) beschriebenen streufahigen Pul- 

20 ver enthalten wesentlich mehr Ol als Bindemittel. 

[0008] Fur die in DE 195 31 277 (D2) beschriebenen 
Schmelzextrudate werden bis zu 5 Gew.-% Lipid in Be- 
tracht gezogen. Als Lipide kommen Mono-, Di- und Tri- 
glyceride von naturlich vorkommenden Fettsauren in Be- 

25 tracht, vorzugsweise hydriertes Rizinusol, und vor allem 
Phospholipide, wobei hydrierte Lecithine, wie Soja- und 
Ei-Lecithin besonders bevorzugt sind. Hydriertes Rizi- 
nusol besitzt einen Schmelzbereich von uber 80 ° C. Was 
mogliche Wirkstoffe angeht, so sind lediglich Verapamil- 

30 HCI und Nifedipin genannt. 

[0009] Auch die DE 195 36 387 verweist auf einen 
moglichen Zusatz hochschmelzender Lipide zu Arznei- 
formen. Auch hier dient ein solcher Lipidzusatz als For- 
mentrennmittel und Hilfsmittel zur Beeinflussung der Pla- 

35 stizitat der Schmelze, also verfahrenstechnischen Zwek- 
ken bei der Herstellung der Arzneiform. Die beschriebe- 
nen Arzneiformen enthalten Vitamine. 
[0010] Die in WO 00/00179 beschriebenen pulvrigen 
Zubereitungen schwer wasserloslicher Wirkstoffe sollen 

40 zwar Ole, Fettsauren oder Gemische davon enthalten 
konnen. Allgemeine Angaben zu Ol- oder Lipidmengen 
sind dieser Druckschrift aber nicht zu entnehmen. Auch 
wird zur Aufnahme des in Ol, Fettsaure oder Ol/Fettsau- 
regemisch dispergierten oder gelosten Wirkstoffs uber- 

45 wiegend Polyethylenglykol verwendet. Zwar betreffen 
auch vereinzelte Beispiele Formulierungen, die Hydro- 
xypropylmethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon oder (Me- 
th)acrylharze enthalten konnen. Indiesen Fallen liegtder 
Lipidgehalt aber unterhalb von 6 Gew.-%. 

50 [0011] EP 0 570 327 betrifft Zusammensetzungen auf 
Polydextiose-Basis. 

Die der vorliegenden Erfindung zugrunde liegende Auf- 
gabe, selbstemulgierende Dosierungsformen zur Verfu- 
gung zu stellen, wird uberraschenderweise durch For- 
55 mulierungen gelost, deren Formulierungsgrundlage eine 
Lipidkomponente und eine Bindemittelkomponente auf- 
weist. 

[0012] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
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daher selbstemulgierende Formulierungen gemaB Pa- 
tentanspruch 1 oder 15, sowie deren Verwendung ge- 
maB Patentanspruch 22. 
[0013] Die Formulierungen basieren auf 

i) wenigstens einem Wirkstoff 

und einer Formulierungsgrundlage mit 

ii) einer Lipidkomponente; 

iii) einer Bindemittelkomponente; und 

iv) gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen. 

[0014] Der Begriff "Formulierung" meint im Rahmen 
der vorliegenden Erfindung ein aus den Komponenten 
i), ii), iii) und gegebenenfalls iv) zusammengesetztes Ge- 
misch. 

[0015] Unter Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind 
alle Stoffe mit einer physiologischen Wirkung zu verste- 
hen. Es handeltsich insbesondere urn pharmazeutische 
Wirkstoffe (fur Mensch und Tier im human- wie auch tier- 
medizinischen Bereich), Wirkstoffe fur die Pflanzenbe- 
handlung, Insektizide, Futter- und Nahrungsmittelwirk- 
stoffe, Riechstoffe, Aromen und Parfumole. Die Wirk- 
stoffmenge pro Dosiseinheit und die Konzentration kon- 
nen je nach Wirksamkeit und Freisetzungsgeschwindig- 
keit in weiten Grenzen variieren. Eine Bedingung ist, 
dass sie zur Erzielung der gewunschten Wirkung ausrei- 
chen. 

[001 6] Wirkstoffe im Sinne der Erfindung sind auch Vit- 
amine und Mineralstoffe. Zu den Vitaminen gehoren die 
Vitamine der A-Gruppe, der B-Gruppe, worunter neben 
B 1s B 2 , B 6 und B 12 sowie Nicotinsaure und Nicotinamid 
auch Verbindungen mit Vitamin B-Eigenschaften ver- 
standen werden, wie z. B. Adenin, Cholin, Pantothen- 
saure, Biotin, Adenylsaure, Folsaure, Orotsaure, Pan- 
gamsaure, Carnitin, p-Aminobenzoesaure, myo-lnosit 
und Liponsaure sowie Vitamin C, Vitamine der D-Grup- 
pe, E-Gruppe, F-Gruppe, H-Gruppe, I- und J-Gruppe, K- 
Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirkstoffen im Sinne der Er- 
findung gehoren auch Peptidtherapeutika. Zu Pflanzen- 
behandlungsmitteln zahlen z. B. Vinclozolin, Epoxicona- 
zol und Quinmerac. 

[001 7] Zu den pharmazeutischen Wirkstoffen gehoren 
z.B.: 

[0018] Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, 
Acyclovir, Alprazolam, Alfacalcidol, Allantoin, Allopuri- 
nol, Ambroxol, Amikacin, Amilorid, Aminoessigsaure, 
Amiodaron, Amitriptylin, Amlodipin, Amoxicillin, Ampicil- 
lin, Ascorbinsaure, Aspartam, Astemizol, Atenolol, Be- 
clomethason, Benserazid, Benzalkonium-Hydrochlorid, 
Benzocain, Benzoesaure, Betamethason, Bezafibrat, 
Biotin, Biperiden, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, 
Bromocriptin, Budesonid, Bufexamac, Buflomedil, Bu- 
spiron, Coffein, Campher, Captopril, Carbamazepin, 
Carbidopa, Carboplatin, Cefachlor, Cefalexin, Cefadro- 
xil, Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftria- 



xon, Cefuroxim, Selegilin, Chloramphenicol, Chlorhexi- 
din, Chlor-pheniramin, Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin, 
Cilastatin, Cimetidin, Ciprofloxacin, Cisapride, Cisplatin, 
Clarithromycin, Clavulansaure, Clomipramin, Clonaze- 
5 pam, Clonidin, Clotrimazol, Codein, Cholestyramin, 
Cromoglycinsaure, Cyanocobalamin, Cyproteron, Deso- 
gestrel, Dexamethason, Dexpanthenol, Dextromethor- 
phan, Dextropropoxiphen, Diazepam, Diclofenac, Digo- 
xin, Dihydrocodein, Dihydroergotamin, Dihydroergoto- 
10 xin, Diltiazem, Diphenhydramin, Dipyridamol, Dipyron, 
Disopyramid, Domperidon, Dopamin, Doxycyclin, Enala- 
pril, Ephedrin, Epinephrin, Ergocalciferol, Ergotamin, 
Erythromycin, Estradiol, Ethinylestradiol, Etoposid, Eu- 
calyptus globulus, Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fe- 
15 noterol, Fentanyl, Flavin-Mononucleotid, Fluconazol, 
Flunarizin, Fluorouracil, Fluoxetin, Flurbiprofen, Furose- 
mid, Gallopamil, Gemfibrozil, Gentamicin, Gingko biloba, 
Glibenclamid, Glipizid, Clozapin, Glycyrrhiza glabra, Gri- 
seofulvin, Guaifenesin, Haloperidol, Heparin, Hyaluron- 
ic saure, Hydrochlorothiazid, Hydrocodon, Hydrocortison, 
Hydromorphon, Ipratropium-Hydroxid, Ibuprofen, Imipe- 
nem, Indomethacin, lohexol, lopamidol, Isosorbid-Dini- 
trat, Isosorbid-Mononitrat, Isotretinoin, Ketotifen, Keto- 
conazol, Ketoprofen, Ketorolac, Labetalol, Lactulose, Le- 
25 cithin, Levocarnitin, Levodopa, Levoglutamid, Levonor- 
gestrel, Levothyroxin, Lidocain, Lipase, Imipramin, Lisi- 
nopril, Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, Medroxypro- 
gesteron, Menthol, Methotrexat, Methyldopa, Methyl- 
prednisolon, Metoclopramid, Metoprolol, Miconazol, Mi- 
30 dazolam, Minocyclin, Minoxidil, Misoprostol, Morphin, 
Multivitamin-Mischungen bzw. -Kombinationen und Mi- 
neralsalze, N-Methylephedrin, Naftidrofuryl, Naproxen, 
Neomycin, Nicardipin, Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, 
Nicotinsaure, Nifedipin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitren- 
35 dipin, Nizatidin, Norethisteron, Norfloxacin, Norgestrel, 
Nortriptylin, Nystatin, Ofloxacin, Omeprazol, Ondan- 
setron, Pancreatin, Panthenol, Pantothensaure, Parace- 
tamol, Penicillin G, Penicillin V, Phenobarbital, Pento- 
xifyllin, Phenoxymethylpenicillin, Phenylephrin, Phenyl- 
40 propanolamin, Phenytoin, Piroxicam, Polymyxin B, Po- 
vidon-lod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, Predniso- 
lon, Prednison, Bromocriptin, Propafenon, Propranolol, 
Proxyphyllin, Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ra- 
mipril, Ranitidin, Reserpin, Retinol, Riboflavin, Rifampi- 
ns cin, Rutosid, Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, Salicyl- 
saure, Simvastatin, Somatropin, Sotalol, Spironolacton, 
Sucralfat, Sulbactam, Sulfamethoxazol, Sulfasalazin, 
Sulpirid, Tamoxifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, Ter- 
butalin, Terfenadin, Tetracyclin, Theophyllin, Thiamin, 
50 Ticlopidin, Timolol, Tranexamsaure, Tretinoin, Triamci- 
nolon-Acetonid, Triamteren, Trimethoprim, Troxerutin, 
Uracil, Valproinsaure, Vancomycin, Verapamil, Vitamin 
E, Folinsaure, Zidovudin. 

[0019] Zu erfindungsgemaB verwendbaren Wirkstof- 
55 fen gehort auch eine Vielzahl atherischer 6le (Aethero- 
leum), wie Angelikaol (Angelicae aetheroleum), Anisol 
(Anisi aetheroleum), Arnicaol (Arnicae aetheroleum), Au- 
rantii aetheroleum, Baldrianol (Valerianae aetheroleum), 
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Basilici aetheroleum, Bergamoteol (Bergamottae aethe- 
roleum), Bohnenkrautol, Bucco aetheroleum, Campher 
(Camphora), Cardamomi aetheroleum, Cassiaol, 
Chenopodiumol (Chenopodii aetheroleum), Chrysanthe- 
menol (Pyrethri aetheroleum), Cinae aetheroleum, Citro- 
nellol, Citronenol (Limonis aetheroleum), Citrusol (Citri 
aetheroleum), Costusol, Curcumaol (Curcumae aethe- 
roleum), Eberwurzol (Carlinae aetheroleum), Elemiol, 
Estragonol, Eucalyptusol (Eucalypti aetheroleum), Fen- 
chelol (Foeniculi aetheroleum), Fichtennadelol (Piceae 
aetheroleum), Fichtenol, Filicis aetheroleum, Galbanum- 
61, Gaultheriae aetheroleum, Geraniumol, Guajakholzol 
(Guaiaci aetheroleum), Haselwurzol (Asari aetherole- 
um), Irisol (Iridis aetheroleum), Johanniskrautol (Hyperici 
aetheroleum), Kalmusol, Kamillenol (z.B. Chamomillae 
romanae aetheroleum; Matricariae aetheroleum), Kie- 
fernnadelol (Pini aetheroleum), Knoblauchol (Allii sativi 
aetheroleum), Korianderol (Coriandri aetheroleum), 
Kummelol (Carvi aetheroleum), Lauri aetheroleum, La- 
vendelol (Lavandulae aetheroleum), Lemongrasol, Lieb- 
stockelol (Levistici aetheroleum), Lorbeerol, Lupuli stro- 
buli aetheroleum, Macisol, Majoranol (Majoranae aethe- 
roleum), Mandarinenol, Melissenol (Melissae aetherole- 
um; Calaminthae aetheroleum), Menthol (Mentholum), 
Millefolii aetheroleum, Minzol (Menthae arvensis aethe- 
roleum), Muskatellersalbeiol, MuskatnuBol (Myristicae 
aetheroleum), Nardenol (z.B. aus Nardostachys ja- 
tamansi), Nelkenol (Caryophylli aetheroleum), Neroliol, 
Niaouli, Olibanumol, Ononidis aetheroleum, Opoprana- 
x6l, Orangenol, Oreganool, Orthosiphonol, Patchouliol, 
Petersilienol (Petroselinum aetheroleum), Petitgrainol, 
Pfefferminzol (Menthae piperitae aetheroleum), Rain- 
farnol (Tanaceti aetheroleum), Rosenholzol, Rosenol, 
Rosmarinol (Rosmarini aetheroleum), Rutaol (Rutae ae- 
theroleum), Sabinae aetheroleum, Safranol (Croci ae- 
theroleum), Salbeiol (Salviae aetheroleum), Sandelholz- 
61 (Santali aetheroleum), Sassafrasol (Sassafras aethe- 
roleum), Sellerieol (Apii aetheroleum), Senfol (Senapsis 
aetheroleum), Serphylli aetheroleum, Strohblumenol 
(z.B. aus Helichrysum italicum), Tannenol, Teebaum-6I, 
Terpentinol (Terebinthinae aetheroleum), Thymianol 
(Thymi aetheroleum), Wacholderbeerol (Juniperi aethe- 
roleum), Weihrauchol, Ysopol (z.B. aus Hyssopus of- 
ficinalis var. decumbens), Zedernholzol, Zimtol (Cinna- 
momi aetheroleum), Zypressenol. 
[0020] Einige der zuvor genannten atherischen Ole 
sind auch als Insektizide, z.B. Chrysanthemenol und Kal- 
musol, oder als Repellentia, z.B. Cassiaol, Campher, 
Terpentinol, Citronellol, Zimtol und Nelkenol brauchbar. 
[0021] Die atherischen Ole stellen in der Regel Stoff- 
gemische dar. Als Gemischkomponenten sind vor allem 
Terpen-Verbindungen, z.B. Monoterpene, Sesquiterpe- 
ne sowie Biterpene und Triterpene, Phenylpropanderi- 
vate, einfache Phenole und deren Ether, Phenolcarbon- 
sauren, geradkettige Kohlenwasserstoffe und deren De- 
rivate, kurzkettige Sauren, schwefelhaltige Verbindun- 
gen, z.B. Senfole, und stickstoffhaltige Substanzen, z.B. 
Indolderivate und Anthranilsaureester, zu nennen. 



[0022] Im eigentlichen Sinne steht der Begriff "atheri- 
sches OI" fur Substanzgemische, die durch Wasser- 
dampfdestillation aus pflanzlichen Rohstoffen erhaltlich 
sind. Die Gewinnung derartiger Ole kann je nach Menge 

5 und Art des Ols und in Abhangigkeit von dem zur Gewin- 
nung eingesetzten pflanzlichen Rohstoff mit Olextrakti- 
onsverfahren (Enfleurage-Verfahren), Losungsmittelex- 
traktion, AuspreBverfahren und anderen mechanischen 
Verfahren sowie Destillationsverfahren, zu denen auch 

10 die Wasserdampfdestillation gehort, erfolgen. Die so ge- 
wonnenen Ole konnen einer weiteren Reinigung unter- 
zogen werden. Dies ist insbesondere bei wasserdampf- 
destillierten Olen von Vorteil und insbesondere im Hin- 
blick auf pharmazeutische oder kosmetische Anwendun- 

15 gen zweckmaGig. 

[0023] Die Wirkstoffkomponente i) der erfindungsge- 
maGen Formulierungen enthalt wenigstens einen Wirk- 
stoff, insbesondere einen der zuvor genannten, und sie 
kann weitere, insbesondere unter den zuvor genannten 

20 auszuwahlende, Wirkstoffe desselben oder eines ande- 
ren Typs enthalten. 

[0024] Eine im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
besondere Art von Wirkstoff ist aufgrund ihres fettahnli- 
chen Charakters unter die Lipide, gegebenenfalls auch 

25 als Lipidderivat oder lipidhaltiges Gemisch, zu fassen. 
Derartige Wirkstoffe werden im folgenden als lipidartige 
Wirkstoffe bezeichnet. Ausfuhrungen zu Lipiden bezie- 
hen sich auch auf derartige lipidartige Wirkstoffe. Insbe- 
sondere handelt es sich bei den erfindungsgemaB 

30 brauchbaren lipidartigen Wirkstoffen urn Ole und vor al- 
lem urn die zuvor genannten atherischen Ole. Diese Art 
von Wirkstoff kann einen Teil oderdie Gesamtheitsowohl 
der Wirkstoffkomponente i) als auch der Lipidkomponen- 
te ii) bilden. GemaB eines besonderen Aspekts betrifft 

35 die vorliegende Erfindung daher selbstemulgierende 
Formulierungen auf Basis 

i') wenigstens eines lipidartigen Wirkstoffs und ge- 
gebenenfalls weiterer Wirkstoffe 
40 und einer Formulierungsgrundlage mit 

ii') gegebenenfalls einem weiteren Lipidkomponen- 
tenanteil; 



iv) gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen. 

[0025] Demnach beinhaltet die Komponente i') die 
Wirkstoffkomponente i) sowie wenigstens einen Teil der 
Lipidkomponente ii); und die Komponente ii') den Teil der 
Lipidkomponente ii), der nicht von i') umfasst ist. GemaB 
einer speziellen Ausfuhrungsform dieses Aspekts um- 
faBt die Komponente i') die Wirkstoffkomponente i) sowie 
die Lipidkomponente ii), mit der Folge das die Kompo- 
nente ii') nicht vorhanden ist. Die Komponente i') umfaBt 
wenigstens einen lipidartigen Wirkstoff, d.h. sie kann 
auch 2 oder mehrere dieser lipidartigen Wirkstoffe bzw. 



45 iii) einer Bindemittelkomponente; und 
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auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe umfassen. 
GemaB einer weiteren speziellen Ausfuhrungsform die- 
ses Aspekts besteht die Komponente i') aus wenigstens 
einem lipidartigen Wirkstoff. 

[0026] Demnach bezieht sich der Begriff "Lipidkompo- 
nente" - sofern nicht anderes angegeben ist - im allge- 
meinen auf die Komponente ii) und im speziellen z.B. auf 
den Lipidanteil der Komponente i') gegebenenfalls in 
Kombination mit der Komponente ii'). 
[0027] Vorteilhaft sind die erfindungsgemaBen Formu- 
lierungen insbesondere fur diejenigen Wirkstoffe, die von 
der solubilisierenden Eigenschaft der bei Auflosung der 
Formulierungen in wassrigen Medien resultierenden 
Emulsionen profitieren. Dies sind vor allem schwer los- 
liche Wirkstoffe, insbesondere solche, bei denen zum 
Losen 1 Teils Wirkstoff wenigstens 100, insbesondere 
wenigstens 1000 Teile und vorzugsweise wenigstens 
10000 Teile Wasser erforderlich sind, aber auch leicht 
wasserlosliche Wirkstoffe, die nur ungenugende Wirkun- 
gen bei bestimmten Verabfolgungsarten entfalten. 
[0028] Die Wirkstoffkomponente i) macht 0,1 bis 50 
Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 30 Gew.-% und insbeson- 
dere 5 bis 20 Gew.-% der Formulierung aus. Angaben 
in Gew.-% beziehen sich, sofern nicht anderes angege- 
ben ist, auf das Gesamtgewicht der Formulierung. 
[0029] Die Formulierungsgrundlage erfindungsgema- 
Ber Formulierungen enthalt Hilfsstoffe, namlich gemaB 
einer Ausfuhrungsform wenigstens ein Lipid, wenigstens 
ein Bindemittel und gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe 
und gemaB einer weiteren Ausfuhrungsform, bei der die 
Wirkstoffkomponente wenigstens einen lipidartigen 
Wirkstoff enthalt, wenigstens ein Bindemittel und gege- 
benenfalls weitere Lipide und/oder weitere Hilfsstoffe. 
[0030] Die Lipidkomponente erfindungsgemaBer fe- 
ster Formulierungen enthalt wenigstens ein Lipid, womit 
auch Lipidderivate und lipidhaltige Gemische bezeichnet 
sein sollen. 

[0031 ] Der Begriff Lipid steht als Sammelbezeichnung 
fur Fette und fettahnliche Substanzen. Die Fettahnlich- 
keit definiert sich insbesondere uber das Loslichkeitsver- 
halten. Demnach sind fettahnliche Substanzen wie Fette 
selbst z.B. in Wasser praktisch unloslich. Wasserunlos- 
lich sind Substanzen im erfindungsgemaBen Sinne ins- 
besondere dann, wenn zum Losen von 1 Teil Substanz 
wenigstens 1 000 bis 1 0000 Teile und vorzugsweise we- 
nigstens 10000 Teile Wasser erforderlich sind. Man be- 
zeichnet sie auch als lipophil bzw. hydrophob. 
[0032] GemaB einer Ausfuhrungsform der vorliegen- 
den Erfindung sind Lipide bevorzugt, die sich ein Orga- 
nismus zu eigen machen kann, also beispielsweise auf- 
nehmen und gegebenenfalls metabolisieren kann. Indie- 
sem Sinne realisieren diejenigen Lipide und Lipidderiva- 
te, die uber den Gastrointestinaltrakt aufgenommen wer- 
den konnen, eine besondere Ausfuhrungsform der vor- 
liegenden Erfindung insbesondere im Rahmen pharma- 
zeutischer Anwendungen. Naturliche Lipide und Deriva- 
te naturlicher Lipide, die pflanzlichen oder tierischen 
Ursprungs sein konnen, sind bevorzugt. 



[0033] Insbesondere im Rahmen pharmazeutischer 
Anwendungen ist wenigstens ein Lipid der Lipidkompo- 
nente bevorzugt ausgewahlt unter korpereigenen Lipi- 
den. Zu den korpereigenen Lipiden gehoren vor allem 

5 Lipide auf Basis von Fettsauren mit einer geradzahligen 
Anzahl an Kohlenstoffatomen, insbesondere entspre- 
chende Glyceride und Fettsauren bzw. Derivate davon. 
[0034] Der Begriff Fettsaure bezeichnet eine Gruppe 
aliphatischer gesattigter oder ungesattigter Carbonsau- 

10 ren. In der Regel sind es unverzweigte Ketten mit 6 bis 
30, vorzugsweise 8 bis 22 und insbesondere 8 bis 18 
Kohlenstoffatomen. Zu den gesattigten Fettsauren ge- 
horen beispielsweise Capronsaure, Onanthsaure, Ca- 
prylsaure, Pelargonsaure, Caprinsaure, Undecansaure, 

15 Laurinsaure, Tridecansaure, Myristinsaure, Pentadec- 
ansaure, Palmitinsaure, Margarinsaure, Stearinsaure, 
Nonadecansaure, Arachinsaure, Behensaure, Ligno- 
cerinsaure, Cerotinsaure und Melissinsaure. Die unge- 
sattigten Fettsauren konnen einfach oder mehrfach un- 

20 gesattigt, insbesondere einfach, zweifach, dreifach, vier- 
fach,funffachodersechsfach ungesattigtsein. Beispiels- 
weise gehoren zu den einfach ungesattigten Fettsauren 
Palmitoleinsaure, Olsaure und Erucasaure, zu den zwei- 
fach ungesattigten Fettsauren Sorbinsaure und Linol- 

25 saure, zu den dreifach ungesattigten Fettsauren Linolen- 
saure und Elaeostearinsaure, zu den vierfach ungesat- 
tigten Fettsauren Arachidonsaure, zu den funffach un- 
gesattigten Fettsauren Clupanodonsaure und zu den 
sechsfach ungesattigten Fettsauren Docosahexaensau- 

30 re. Bevorzugt sind einfach oder mehrfach ungesattigte 
Fettsauren, vor allem Olsaure, Palmitoleinsaure, Eruca- 
saure, Linolsaure, Linolensaure. 

[0035] Mitdem Begriff Glyceride bezeichnet man Ester 
des Glycerins. Je nach Anzahl der Estergruppen spricht 

35 man von Mono-, Di- und Triglyceriden. Der Saurerest 
eines Monoglycerids kann an 1- oder 2-Position sitzen 
und die Saurereste von Di- und Triglyceriden konnen 
gleich oder verschieden sein und in jeder erdenklichen 
Art auf die drei moglichen Positionen des Glycerins ver- 

40 teilt sein. Bei den Saureresten handelt es sich bevorzugt 
urn die zuvor beschriebenen Fettsauren. Beispielsweise 
gehoren zu den Monoglyceriden Glycerinmonobehenat, 
Glycerinmonocaprat, Glycerinmonococoat, Glycerinmo- 
noerucat, Glycerinmonoisostearat, Glycerinmonolano- 

45 lat, Glycerinmonolaurat, Glycerinmonolinoleat, Glycerin- 
monomyristat, Glycerinmonooleat, Glycerinmonopalmi- 
tat, Glycerinmonoricinoleat, Glycerinmonostearat, zu 
den Diglyceriden Glycerindicaprylat, Glycerindilaurat, 
Glycerindimyristat, Glycerindioleat, Glycerindipalmitat 

50 und Glycerindistearat, zu den Triglyceriden Glycerintri- 
caprylat, Glycerintrilaurat, Glycerintrimyristat, Glycerin- 
trioctanoat, Glycerintrioleat, Glycerintriricinoleat und 
Glycerintristearat. 

[0036] Bevorzugt sind Mono-, Di- und Triglyceride mit 
55 ungesattigten Fettsaureresten, insbesondere den erfin- 
dungsgemaB bevorzugt verwendbaren Fettsaureresten, 
vor allem Glycerinmonooleat, Glycerindioleat, Glycerin- 
trioleat. 
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[0037] Vorzugsweise enthalt die Lipidkomponente er- 
findungsgemaBer Formulierungen wenigstens eines der 
zuvor beschriebenen Lipide oder ein Gemisch aus we- 
nigstens zwei der zuvor beschriebenen Lipide, wobei sie 
weitere dieser Lipide und auch andere Lipide enthalten 
kann. 

[0038] GemaG einer Ausfuhrungsform der vorliegen- 
den Erfindung besteht die Lipidkomponente aus einem 
der zuvor beschriebenen Lipide. 

[0039] GemaG einer anderen Ausfuhrungsform der 
vorliegenden Erfindung besteht die Lipidkomponente 
aus einem Lipidgemisch aus wenigstens zwei der zuvor 
beschriebenen Lipide, insbesondere aus einem Fettsau- 
regemisch, einem Glyceridgemisch oder einem Fettsau- 
re/Glycerid-Gemisch. 

[0040] Zu den Derivaten naturlicher Lipide, die pflanz- 
lichen oder tierischen Ursprungs sein konnen, gehoren 
vor allem diejenigen naturlichen Lipide, die chemisch 
und/oder physikalisch behandelt sind. Eine geeignete 
chemische Behandlung ist beispielsweise die Hydrie- 
rung ungesattigter Fettsauren oder Fettsaurereste in 
Glyceriden. Eine geeignete physikalische Behandlung ist 
beispielsweise die Fraktionierung naturlicher Lipidgemi- 
sche. 

[0041] Zu den erfindungsgemaG verwendbaren Lipi- 
den gehoren auch lipidhaltige Naturstoffextrakte, die ne- 
ben Lipid auch weitere Bestandteile enthalten konnen. 
Zu nennen sind hier vor allem die in einschlagigen Arz- 
neibuchern gelisteten Lipide und Lipidgemische und 
auch Derivate davon, wie pflanzliche Ole oder tierische 
Fette, z.B. Olivenol, Rizinusol, Sesamol, ErdnuGol, Man- 
delol, Leinol, Kakaobutter, Safflorol, mittelkettige Tri- 
glyceride (Triglycerida mediocatenalia), Calcii behenas, 
Glyceroli monostearas, mittelkettige Partialglyceride 
(Partialglycerida mediocatenalia), hoherkettige Partial- 
glyceride (Partialglycerida longiaatenalia), die gegebe- 
nenfalls auch hydriert oder raffiniert sein konnen, wie hy- 
driertes Rizinusol bzw. raffiniertes Rizinusol. Auch hier 
sind Lipide mit einem Gehalt an ungesattigten Fettsauren 
bzw. Fettsaureresten,bevorzugt. 

[0042] GemaG einer besonderen Ausfuhrungsform 
der vorliegenden Erfindung wird wenigstens ein Teil der 
Lipidkomponente von wenigstens einem lipidartigen 
Wirkstoff gebildet. Auf obige Ausfuhrungen zu lipidarti- 
gen Wirkstoffen wird sinngemaG Bezuggenommen. Eine 
spezielle Ausfuhrungsform sind erfindungsgemaGe For- 
mulierungen mit einer Lipidkomponente, die aus wenig- 
stens einem lipidartigen Wirkstoff, insbesondere den zu- 
vor genannten Olen und vor allem den atherischen Olen, 
besteht. 

[0043] GemaG einer besonderen Ausfuhrungsform 
weist die Lipidkomponente ii) bzw. der Lipidanteil der 
Komponente i') gegebenenfalls in Kombination mit der 
Komponente ii') einen HLB-Wert von hochstens 12, vor- 
zugsweise von hochstens 8 und insbesondere von hoch- 
stens 5 auf. Das HLB-System (Hydrophil-Lipophil-Balan- 
ce system) ordnet grenzflachenaktiven Stoffen numeri- 
sche Zahlenwerte zu, lipophile Substanzen erhalten 



niedrige, hydrophile hohere HLB-Werte (Fiedler, H.B., 
Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik, und an- 
grenzende Gebiete, 4.Aufl., Aulendorf: ECV-Editio-Can- 
tor-Verlag (1996)). Insbesondere ist die Lipidkompo- 

5 nenete ii) bzw. der Lipidanteil der Komponente i') gege- 
benenfalls in Kombination mit der Komponente ii') nicht 
oder nur schlecht in Wasser loslich. Demnach laGt sich 
diese Ausfuhrungsform vor allem mit den zuvor genann- 
ten Fettsauren und Glyceriden bzw. Olen und insbeson- 

10 dere atherischen Olen verwirklichen. 

[0044] GemaG einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform weist die Lipidkomponente ii) bzw. der Lipid- 
anteil der Komponente i') gegebenenfalls in Kombination 
mit der Komponente ii') einen Schmelzpunkt von hoch- 

15 stens 50°C, vorzugsweise von hochstens 40°C und ins- 
besondere von weniger als 30 °C auf. Demnach laGtsich 
diese Ausfuhrungsform vor allem mit Fettsauren wie Tri- 
decansaure, Laurinsaure, Elaeostearinsaure, vorzugs- 
weise Undecansaure, Caprinsaure, Erucasaure, insbe- 

20 sondere Pelargonsaure, Caprylsaure, Onanthsaure, Ca- 
pronsaure, Isostearinsaure, Olsaure, Palmitoleinsaure, 
Linolsaure, Linolensaure, Arachidonsaure, Clupanodon- 
saure und Docosahexaensaure, und Glyceriden, wie 
Glycerinmonolaurat, Glycerinmonolinoleat, Glycerinmo- 

25 nooleat, Glycerinmonopalmitat, Glycerinmonoricinoleat, 
Glycerindioleat, Glycerintrioleat und Glycerintriricinoleat, 
bzw. mit den zuvor genannten atherischen Olen verwirk- 
lichen. 

[0045] Insbesondere bevorzugt ist es, dass wenig- 
30 stens ein Teil der Lipidkomponente ii) bzw. des Lipidan- 
teils der Komponente i') gegebenenfalls in Kombination 
mit der Komponente ii') und wenigstens ein Teil der Bin- 
demittelkomponente in den erfindungsgemaGen Formu- 
lierungen eine molekulardisperse Verteilung ausbilden. 
35 1st der Lipidanteil groGer als der Bindemittelanteil, so 
spricht man von einer molekulardispersen Verteilung des 
Bindemittels im Lipid. Vorzugsweise ist der Lipidanteil 
geringer als der Bindemittelanteil; dann spricht man von 
einer molekulardispersen Verteilung des Lipids im Bin- 
^0 demittel. 

[0046] Der Begriff "molekulardispers" ist dem Fach- 
mann bekannt und beschreibt im Wesentlichen Systeme, 
in denen eine Substanz, im vorliegenden Fall wenigstens 
ein Teil und vorzugsweise der uberwiegende Teil der Li- 

45 pid- bzw. Bindemittelkoinponente, in einem Losungsmit- 
tel in homogener Verteilung dispergiert ist. Das Losungs- 
mittel bildet dabei in der Regel eine Matrix, die erfin- 
dungsgemaG von der Bindemittel- bzw. Lipidkomponen- 
te oder zumindest von einem uberwiegenden Teil von 

50 der Bindemittel- bzw. Lipidkomponente gebildet wird. 
Der Anteil an Lipidkristallen in einer erfindungsgemaGen 
Formulierung liegt in der Regel unter 1 2% und insbeson- 
dere unter5%. Angaben zu Kristallanteilen beziehen sich 
auf die Gesamtmenge der jeweiligen Komponente. 

55 [0047] GemaG einer besonderen Ausfuhrungsform 
sind molekulardisperse Systeme fest, sie werden dann 
als feste Losungen bezeichnet. 

[0048] Eine erfindungsgemaGe Formulierung, die im 
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Wesentlichen frei von Lipidkristallen ist, stellt eine be- 
sondere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung 
dar. Dieser Zustand entspricht der maximal moglichen 
Homogenisierung des Lipids bzw. Bindemittels in der 
Matrix. In der molekulardispersen Verteilung ist das Sy- 
stem grenzflachenfrei. 

[0049] GemaG einer weiteren besonderen Ausfuh- 
rungsform liegt wenigstens ein Teil der Wirkstoffkompo- 
nente als molekulardisperse Verteilung vor. Der Anteil 
an Wirkstoffkristallen in einer erfindungsgemaGen For- 
mulierung liegt unter 5%. Zu diesen Formulierungen ge- 
horen insbesondere diejenigen, die im Wesentlichen frei 
von Wirkstoffkristallen sind. Dieser Zustand entspricht 
der maximal moglichen Homogenisierung des Wirkstoffs 
in der Formulierungsgrundlage. 

[0050] ErfindungsgemaGe Formulierungen, die im 
Wesentlichen frei von Lipid- und Wirkstoffkristallen sind, 
und vor allem solche, in denen im Wesentlichen kein Be- 
standteil kristalline Anteile aufweist (im wesentlichen 
amorphe bzw. kristallfreie Formulierungen), stellen eine 
weitere besondere Ausfuhrungsform der vorliegenden 
Erfindung dar. Dieser Zustand entspricht der maximal 
moglichen Homogenisierung der Formulierungskompo- 
nenten. In der molekulardispersen Verteilung ist die For- 
mulierung grenzflachenfrei. 

[0051] Der Zustand solcher molekulardisperser Ver- 
teilungen, insbesondere der fester Losungen, laGt sich 
mit bekannten analytischen Verfahren untersuchen, z.B. 
mitder Differential Scanning Calorimetry (DSC) oder mit 
Weitwinkelrontgenstreuung-Messungen (WAXS-Mes- 
sungen). Liegt eine molekulardisperse vor, so fehlt der 
bei der DSC-analytischen Messung der kristallinen Rein- 
substanz auftretende, in der Regel endotherme 
Schmelzpeak. Eine weitere Moglichkeit zur Kennzeich- 
nung einer molekulardispersen Verteilung ist die Inten- 
sitatsverminderung und/oder Abwesenheit typischer 
Rontgenbeugungs-Signale bei WAXS-Analytik. 
[0052] Der Anteil der Lipidkomponente an der Formu- 
lierung betragt 6 bis 60 Gew.-%, vorzugsweise 1 1 bis 40 
Gew.-% und insbesondere 16 bis 25 Gew.-%. 
[0053] Ein Kriterium fur die Ermittlung der optimalen 
Menge Lipid istdie Homogenitatder erfindungsgemaBen 
Formulierung in der Schmelze. Insbesondere mit Blick 
auf die Obergrenze sollte eine homogene Einarbeitung 
des Lipids in die Schmelze ohne Phasenseparation ge- 
wahrleistet sein. 

[0054] GemaG einer besonderen Ausfuhrungsform 
der vorliegenden Erfindung betragt der Anteil der Lipid- 
komponente ii) bzw. der Lipidanteil der Komponente i'), 
gegebenenfalls in Kombination mit der Komponente ii'), 
bezogen auf die Bindemittelkomponente hochstens 40 
Gew.-%, vorzugsweise hochstens 30 Gew.-% und ins- 
besondere hochstens 25 Gew.-%. 
[0055] Die Bindemittelkomponente der erfindungsge- 
maGen Formulierungen kann auch als Bindemittel be- 
griffen werden, das zumindest teilweise eine Bindemit- 
telmatrix, insbesondere eine Polymermatrix bildet. Bin- 
demittel im Sinne der Erfindung sind feste schmelzbare 



Losungsmittel. Die Bindemittelmatrix dient vor allem zur 
Aufnahme, insbesondere zum Losen wenigstens eines 
Teils der Lipidkomponente ii) bzw. des Lipidanteils der 
Komponente i') gegebenenfalls in Kombination mit der 

5 Komponente ii'). Vorzugsweise kommt es dabei zur Aus- 
bildung von molekulardispersen Verteilungen. Diesbe- 
zuglich wird auf obige Ausfuhrungen in Zusammenhang 
mit der Lipidkomponente Bezug genommen. 
[0056] Vorzugsweise istdie Bindemittelkomponente in 

10 wassrigen Medien, zweckmaGigerweise unter den An- 
wendungsbedingungen, also insbesondere physiologi- 
schen Bedingungen, zumindest teilweise loslich oder 
quellbar. 

[0057] Im Rahmen der vorliegenden Beschreibung ge- 
15 horen zu waGrigen Medien Wasser und Gemische aus 
Wasser und weiteren Komponenten, die mindestens 50 
Gew.-%, bevorzugt mindestens 70 Gew.-% und insbe- 
sondere mindestens 90 Gew.-% Wasser enthalten. Zu 
waGrigen Medien gehoren vor allem Korperflussigkeiten, 
20 wie Flussigkeiten des Verdauungstraktes, z.B. Magen- 
saft und Darmsafte, Speichel, Urin, Facesflussigkeit, 
Wundsekret, Ergusse, Fruchtwasser, Punktate, Lymphe 
und Blut; Getranke auf Wasserbasis wie Tee, Kaffee, 
Limonaden oder Babynahrung, Nahrung zur parentera- 
ls |en Ernahrung, Safte, Sirupe, Brauchwasser, z.B. Was- 
ser zum Einsatz in der Tierfutterung und zum GieGen 
von Pflanzen sowie zur Schadlingsbekampfung, Wasser 
zum Einsatz in Reinigungsprozessen, z.B. zum Wa- 
schen von Textilien oder Geschirr, Badewasser, waGrige 
30 Vehikel zur Verwendung in Formulierungen im Pharma-, 
Kosmetik- oder Pflanzenbehandlungsbereich, z.B. par- 
enteral verabreichbare Vehikel, Salben-, Creme-, Pa- 
sten- oder Gelgrundlagen, Wasser oder waGrige Medien 
zur Verwendung in Aromatherapien oder zur Inhalation. 
35 [0058] Unter Quellung versteht man im Wesentlichen 
einen Vorgang, bei dem sich Volumen und/oder Gestalt 
eines Festkorpers, beispielsweise einer erfindungsge- 
maGen festen Formulierung, bei Einwirkung von Flussig- 
keiten, Dampfen und Gasen, andern. Quellbar bzw. I6s- 
40 lich sind vor allem hydrophile Polymere, die Wasser zu- 
mindest oberflachlich anzulagern und/oder zwischen die 
Polymerketten, vornehmlich durch Absorption, aufzu- 
nehmen vermogen. Eine begrenzte Quellung fuhrt in der 
Regel zur Gelbildung, weshalb erfindungsgemaG 
45 brauchbare begrenzt quellbare Polymere unter den ge- 
meinhin als Gelbildnern bekannten Polymeren ausge- 
wahlt werden konnen. Eine unbegrenzte Quellung fuhrt 
in der Regel zur Ausbildung von Losungen oder kolloi- 
dalen Losungen, weshalb erfindungsgemaG brauchba- 
50 re, unbegrenzt quellbare Polymere unter den im jeweili- 
gen wassrigen Medium zumindest kolloidal loslichen Po- 
lymeren ausgewahlt werden konnen. Fur den Bereich 
der pharmzeutischen Anwendungen und insbesondere 
mit Blick auf Korperflussigkeiten, beispielsweise denen 
55 des Gastrointestinaltraktes, ist zu berucksichtigen, dass 
die physiologischen Bedingungen, vor allem der pH- 
Wert, ortlich unterschiedlich sein konnen. Ist es beispiels- 
weise bevorzugt, dass der Wirkstoff vornehmlich im Duo- 
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denum aufgenommen wird, so kann es von Vorteil sein, 
daGdie Bindemittelkomponente unterden im Duodenum 
herrschenden Bedingungen quellbar ist. Insbesondere 
kann es von Vorteil sein, wenn in vorgeschalteten Ab- 
schnitten des Gastrointestinaltraktes, insbesondere im 
Magen nur eine geringe oder vorzugsweise im Wesent- 
lichen keine Quellung erfolgt. Es sei allerdings schon an 
dieser Stelle bemerkt, dass ein solches Verhalten erfin- 
dungsgemaGer Formulierungen nach Verabfolgung 
auch mit anderen Mitteln gewahrleistet werden kann, im 
vorstehend geschilderten Fall beispielsweise mit magen- 
saftresistenten Uberzugen oder mehrschichtigen For- 
mulierungen, in denen meist innenliegende wirkstoffhal- 
tige Schichten erst am erwunschten Ort einer Quellung 
oder Losung ausgesetzt sind. 

[0059] GemaG einer besonderen Ausfuhrungsform bil- 
det die Bindemittelkomponente iii) unter den Anwen- 
dungsbedingungen der Formulierung keine Micellen 
aus. Eine CMC (kritische Micellbildungskonzentration) 
wird nicht erreicht. 

[0060] Verfahrenstechnisch sind Bindemittelkompo- 
nenten vorteilhaft, die thermoplastisch verarbeitbar sind. 
[0061] Vorzugsweise ist wenigstens ein Bindemittel 
der Bindemittelkomponente ausgewahlt unter: 

Synthetischen Polymeren, wie Polyvinyllactamen, 
insbesondere Polyvinylpyrrolidon (PVP); Copolyme- 
ren von Vinyllactamen, wie N-Vinylpyrrolidon, N- 
Vinylpiperidon und N-Vinyl-e-caprolactam, aber ins- 
besondere N-Vinylpyrrolidon, mit (Meth)acrylsaure 
und/oder (Meth)acrylsaureestern, wie langkettigen 
(Meth)acrylaten, z.B. Stearyl(meth)acrylat, Dialky- 
laminoalkyl(meth)acrylaten, die quaternisiert sein 
konnen, und Maleinsaureanhydrid, Vinylestern, ins- 
besondere Vinylacetat, Vinylformamid, Vinylsulfon- 
saure oder quaternisiertem Vinylimidazol; Copoly- 
merisaten von Vinylacetat und Crotonsaure; teilver- 
seiftem Polyvinylacetat; Polyvinylalkohol; (Meth) 
acrylharzen, wie Polyhydroxyalkyl(meth)acrylaten, 
Poly(meth)acrylaten, Acrylatcopolymeren, z.B. aus 
Acrylsaurealkylestern mit(Meth)acrylsaure, und Co- 
polymerisaten von Dimethylaminoethylacrylaten 
und Methacrylestern (z.B. Eudragit-Typen); Polyal- 
kylenglykolen, wie Polypropylenglykolen und Polye- 
thylenglykolen, vorzugsweise mit Molekulargewich- 
ten oberhalb von 1000, besonders bevorzugt ober- 
halb von 2000 und ganz besonders bevorzugt ober- 
halb von 4000 (z.B. Polyethylenglykol 6000); Poly- 
alkylenoxiden, wie Polypropylenoxiden und vor al- 
lem Polyethylenoxiden, vorzugsweise hochmoleku- 
lar, vor allem mit gewichtsmittleren Molekularge- 
wichten von mehr als 1 00000; Copolymerisaten von 
Methylmethacrylat und Acrylsaure; Polyacrylami- 
den, Polyvinylformamid (gegebenenfalls partiell 
oder vollstandig hydrolysiert); 

modifizierten naturlichen Polymeren, z.B. modifizier- 
ten Starken und modifizierten Cellulosen, wie Cellu- 



loseestern und bevorzugt Celluloseethern, z.B. Me- 
thylcellulose und Ethylcellulose, Hydroxyalkylcellu- 
losen, insbesondere Hydroxypropylcellulose, Hy- 
droxyalkyl-Alkylcellulosen, insbesondere Hydroxy- 
5 propylMethylcellulose oder Hydroxypropyl-Ethylcel- 

lulose, Cellulosephthalaten, insbesondere Cellulo- 
seacetatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulo- 
sephthalat, Starkeabbauprodukte, insbesondere 
Starkeverzuckerungsprodukte, wie Maltodextrin; 

10 

naturlichen oder uberwiegend naturlichen Polyme- 
ren, wie Gelatine, Polyhydroxyalkanoaten, z.B. Po- 
ly hydroxybuttersau re und Polymilchsaure, Polyami- 
nosauren, z.B. Polylysin, Polyasparagin, Polydioxa- 
15 ne und Polypeptiden, und Mannanen, insbesondere 
Galactomannanen; und 

nichtpolymeren Bindemitteln wie Polyolen, bei- 
spielsweise den in WO 98/22094 und EP 0 435 450 
20 beschriebenen, insbesondere Zuckeralkoholen, wie 
Maltit, Mannit, Sorbit, Cellobiit, Lactit, Xylit, Erythrit 
und Isomalt (Palatinit). 

[0062] GemaG einer Ausfuhrungsform der vorliegen- 

25 den Erfindung ist wenigstens ein Bindemittel der Binde- 
mittelkomponente ausgewahlt unter den modifizierten 
naturlichen und vor allem den synthetischen Polymeren. 
GemaG einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegen- 
den Erfindung ist wenigstens ein Bindemittel der Binde- 

30 mittelkomponente ausgewahlt unter den Zuckeralkoho- 
len oder den Starkeverzukkerungsprodukten. 
[0063] Insbesondere bevorzugt ist wenigstens ein Po- 
lymer der Bindemittelkomponente ausgewahlt unter Po- 
lyvinylpyrrolidonen, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copoly- 

35 meren, Hydroxyalkylcellulosen, Hydroxyalkyl-Alkylcellu- 
losen, Cellulosephthalaten, Polyalkylenglycolen, (Meth) 
acrylharzen: beispielsweise die unter der Handelsbe- 
zeichnung Kollidon® gefuhrten Polyvinylpyrrolidone mit 
gewichtsmittleren Molekulargewichten von etwa 2000 

40 bis etwa 1,5 x 10 6 , beispielsweise das unter der Han- 
delsbezeichnung Kollidon® 1 7 PF gefuhrte Polyvinylpyr- 
rolidon mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht 
von etwa 7000 bis etwa 11000; Vinylpyrrolidon-Vinyla- 
cetat-Copolymere insbesondere mit einem Verhaltnis 

45 Vinylpyrrolidon:Vinylacetat von etwa 30 zu etwa 70 bis 
etwa 70 zu etwa 30, beispielsweise das unter der Han- 
delsbezeichnung Kollidon® VA 64 gefuhrte Produkt mit 
einem Verhaltnis Vinylpyrrolidon:Vinylacetat von etwa60 
zu etwa 40; Hydroxyalkylcellulosen mit 1 bis 3 Kohlen- 

50 stoffatomen im Alkylteil, insbesondere Hydroxypropyl- 
cellulose, beispielsweise die unter der Handelsbezeich- 
nung Klucel® gefuhrte Hydroxypropylcellulose; Hydro- 
xyalkyl-Alkylcellulosen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in 
den Alkylteilen, insbesondere Hydroxypropylmethylcel- 

55 lulose, beispielsweisedieunterder Handelsbezeichnung 
Methocel® gefuhrten Ethyl-, Hydroxyethyl-, Hydroxypro- 
pyl und Carboxymethylethergruppen enthaltenden Me- 
thylcellulose- und Methylcellulosederivatgemische, Cel- 
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lulosephthalate, insbesondere Hydroxypropylmethylcel- 
lulosephthalat, Polyalkylenglycole mit 2 und/oder 3 Koh- 
lenstoffatomen im Alkylenteil, insbesondere Polyethy- 
lenglycole, beispielsweise die unter der Handelsbezeich- 
nung Lutro I® gefuhrten Polyethylenglycole mitgewichts- 
mittleren Molekulargewichten von 2000 bis etwa 20000, 
und Polypropylenglycole, Copolymerisate auf Basis von 
Dimethylaminoethylmethacrylat und Methacrylsauree- 
stern wie Methacrylsauremethylester und Methacrylsau- 
rebutylester, beispielsweise die unter der Handelsbe- 
zeichnung Eudragit® E gefuhrten Acrylharze auf Basis 
von Dimethylaminoethylmethacrylat, Methyl- und Butyl 
(meth)acrylat mit gewichtsmitt-, leren Molekulargewich- 
ten von etwa 150000, Copolymerisate mit anionischem 
Charakter auf Basis von Methacrylsaure und Methacryl- 
sauremethylester, beispielsweise die unterden Handels- 
bezeichnungen Eudragit® L bzw. S gefuhrten Acrylharze 
mit gewichtsmittleren Molekulargewichten von etwa 
250000 bzw. 135000. 

[0064] Ganz besonders bevorzugt sind die vorstehend 
genannten Polyvinylpyrrolidone und Cellulosederivate, 
vor allem Kollidon® VA 64 und niedermolekulare Hydro- 
xypropylcellulose, z.B. Rlucel®EF mit gewichtsmittleren 
Molekulargewichten von etwa 45000 bis etwa 70000 
bzw. etwa 80000, und Hydroxypropylmethylcellulose, 
z.B. Methocel® E3, E5 und E7. 

[0065] Die Bindemittelkomponente erfindungsgema- 
Ber Formulierungen enthalt vorzugsweise wenigstens ei- 
nes der zuvor beschriebenen Bindemittel. Sie kann wei- 
tere dieser Bindemittel und/oder andere Bindemittel ent- 
halten. Uber die Art des gewahlten Bindemittels oder der 
Abmischung unterschiedlicher Bindemittele konnen die 
Eigenschaften der erfindungsgemaBen Formulierung 
variiert werden. Insbesondere kann auf diese Weise die 
Wirkstoff-Freisetzung gesteuert werden. 
[0066] GemaB einer Ausfuhrungsform der vorliegen- 
den Erfindung besteht die Bindemittelkomponente aus 
einem der zuvor beschriebenen Bindemittel. GemaB ei- 
ner anderen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfin- 
dung besteht die Bindemittelkomponente aus einem Ge- 
misch aus wenigstens zweiderzuvor beschriebenen Bin- 
demittel. 

[0067] GemaB einer speziellen Ausfuhrungsform der 
vorliegenden Erfindung enthalt die Bindemittelkompo- 
nente wenigstens einen Zuckeralkohol, der bevorzugt 
ausgewahlt ist unter Maltit, Xylit und Isomalt, und/oder 
ein oder mehrere Starkeverzuckerungsprodukt(e), ins- 
besondere Maltodextrin, gegebenenfalls in Kombination 
mit einem oder mehreren hydrophilen Polymeren, die be- 
vorzugt ausgewahlt sind unter den oben genannten mo- 
difizierten naturlichen undsynthetischen Polymeren, z.B. 
Polyvinylpyrrolidonen, Vinylpyrrolidon-Copolymerisaten 
insbesondere mit Vinylacetat, oder Cellulosederivaten, 
insbesondere Hydroxypropylcellulosen, Hydroxypropyl- 
methylcellulosen oder Methylcellulosen, oder Polyethy- 
lenglykolen. Diese Bestandteile dieser Bindemittelkom- 
ponente liegen bevorzugt in folgenden Mengenverhalt- 
nissen vor: 



iiil ) 5 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 1 0 bis 50 Gew.- 
% und insbesondere 15 bis 30 Gew.-% wenigstens 
eines Zuckeralkohols und/oder wenigstens eines 
Starkeverzuckerungsproduktes; 

5 

Ni2) 1 0 bis 95 Gew.-%, vorzugsweise 50 bis 90 Gew.- 
% und insbesondere 70 bis 85 Gew.-% wenigstens 
eines hydrophilen Polymers; 

10 iii3) gegebenenfalls wenigstens eines der oben be- 

schriebenen Polymere; 

wobei die Summe der Anteile iiil), iii2), und Mi3) 100 
Gew.-% der Bindemittelkomponente betragt. 

15 [0068] Vorteilhaft fur die Verwendung als polymeres 
Bindemittel sind solche Bindemittel, die einen K-Wert 
(nach H. Fikentscher, Cellulose-Chemie 13 (1932), S. 
58-64 und 71-74) im Bereich zwischen 10 und 100, ins- 
besondere zwischen 15 und 80 aufweisen. 

20 [0069] Der Anteil der Bindemittelkomponente an der 
erfindungsgemaBen Formulierung betragt in der Regel 
20 bis 93,9 Gew.-%, vorzugsweise 30 bis 90 Gew.-% 
und insbesondere 40 bis 80 Gew.-%. 
[0070] Im Bereich derpharmazeutischen Formulierun- 

25 gen betragt der Anteil der Bindemittelkomponente an der 
erfindungsgemaBen Formulierung insbesondere 20 bis 
80 Gew.-%, vorzugsweise 30 bis 60 Gew.-% und insbe- 
sondere 40 bis 50 Gew.-%. 

[0071] ErfindungsgemaBe Formulierungen konnen 
30 neben Lipidkomponente ii) bzw. dem Lipidanteil der 
Komponente i') gegebenenfalls in Kombination mit der 
Komponente ii'), und Bindemittelkomponente iii) weitere 
Hilfstsoffe, z.B. pharmazeutisch und kosmetisch akzep- 
table Hilfsstoffe enthalten (Hilfsstoffkomponente iv). Sol- 
35 che Hilfsstoffe konnen die Herstellung der Formulierung 
erleichtern und/oder deren Eigenschaften modulieren. 
Art und Menge werden vorteilhafterweise so gewahlt, 
daB sie die Ausbildung der speziellen Eigenschaften der 
erfindungsgemaBen Formulierungen und einer gegebe- 
40 nenfalls vorhandenen molekulardispersen Verteilung, 
insbesondere einer festen Losung nicht beintrachtigen 
bzw. nicht zu einer Destabilisierung dieses Systems bei- 
tragen. 

[0072] Hilfsstoffe sind z.B. ubliche galenische Hilfs- 
45 stoffe, deren Gesamtmenge bis zu 100 Gew.-%, bezo- 
gen auf die Bindemittelkomponente, betragen kann, z.B. 
Fullstoffe, wie die oben erwahnten Zuckeralkohole, z.B. 
Mannit, Sorbit, Xylit und Isomalt (vgl. DE 195 36 394), 
Talkum, Saccharose, Lactose, Getreide- oder Maisstar- 
50 ke, Kartoffelmehl, soweit vorhanden insbesondere in ei- 
ner Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugsweise 0,20 
bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des 
Gemisches; 

Schmiermittel, Gleitmittel und Trennmittel wie Magnesi- 
55 urn-, Aluminium- und Calciumstearat, Talkum und Silico- 
ne, sowie tierische oder pflanzliche Fette, insbesondere 
in hydrierter Form und solche, die bei Raumtemperatur 
fest sind. Diese Fette haben vorzugsweise einen 
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Schmelzpunkt von 30 °C oder hoher. Verfahrenstech- 
nisch im Hinblick auf die Schmelzextrusion bevorzugt 
sind - wie in der DE 1 97 31 277 beschrieben - Triglyceride 
der C 12 -, C 14 -, C 16 - und C 18 -Fettsauren, oder - zwecks 
Verbesserung der Verarbeitungseigenschaften - Leci- 
thin, wie im Zusammenhang mit der Extrusion einer Iso- 
malt enthaltenden Polymer-Wirkstoffschmelze in der DE 
1 95 36 394 beschrieben ist. Auch Wachse, wie Carnau- 
bawachs, sind brauchbar. Diese Fette und Wachse kon- 
nen vorteilhaft alleine oder zusammen mit Mono- und/ 
oder Diglyceriden oder Phosphatides insbesondere Le- 
cithin, zugemischt werden. Die Mono- und Diglyceride 
stammen vorzugsweise von den oben erwahnten Fett- 
sauretypen ab. In der Regel erfullen die erfindungsge- 
maB vorhandenen Lipide die Funktion dieser Hilfsstoffe, 
so daB nur geringe Mengen und vorteilhafterweise keine 
Schmiermittel, Gleitmittel und Trennmittel als Hilfsstoffe 
der Formulierung zugesetzt werden. Soweit vorhanden, 
betragt die Gesamthilfsstoffmenge an Schmier- und 
Trennmitteln vorzugsweise 0,1 bis 10 Gew.-% und ins- 
besondere 0,1 bis 1 Gew.% bezogen auf das Gesamt- 
gewicht des Gemisches; 

FlieBmittel, z.B. Kieselerden, insbesondere die unterder 
Handelsbezeichnung Aerosil® gefuhrten hochreinen Si- 
liziumdioxide, soweit vorhanden insbesondere in einer 
Menge von 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 
gewicht des Gemisches; 

Farbstoffe, wie Azofarbstoffe, organische oder anorga- 
nische Pigmente oder Farbstoffe naturlicher Herkunft, 
wobei anorganische Pigmente soweit vorhanden in einer 
Konzentration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 0,5 bis 3 
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemi- 
sches bevorzugt sind; 

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabilisatoren, 
Hydroperoxid-Vernichter, Radikalfanger, Stabilisatoren 
gegen mikrobiellen Befall; 

Weichmacher, insbesondere die unten beschriebenen. 
[0073] Ferner konnen Netz-, Konservierungs-, 
Spreng-, Adsorptions- und Formentrennmittel sowie 
Tenside, insbesondere anionische und nicht-ionische, 
wie z.B. Seifen und seifenahnliche Tenside, Alkylsulfate 
und -sulfonate, Salze von Gallensauren, alkoxylierte 
Fettalkohole, alkoxylierte Alkylphenole, alkoxylierte Fett- 
sauren und Fettsaureglycerinester, die alkoxyliert sein 
konnen, und Solubilisierungsmittel, wie Cremophor (po- 
lyethoxyliertes Rizinusol), Gelucire, Vitamin E-TPGSund 
Tween (ethoxylierte Sorbitanfettsaureester), zugesetzt 
werden (vgl. z.B. H. Sucker et al. Pharmazeutische Tech- 
nologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 1978). Da die erfin- 
dungsgemaBen Formulierungen beim Kontakt mit Was- 
ser oder waBrigen Losungsmitteln Emulsionen ausbil- 
den, kann ein Zusatz eines oberflachenaktiven Hilfs- 
stoffs, insbesondere von Stoffen mithohen HLB-Werten, 
vor allem von mehr als 8, 1 0 und insbesondere von uber 
15, gering, in der Regel in Mengen von weniger als 1 
Gew.-%, gehalten werden. Vorteilhafterweise kann auf 
einen solchen Zusatz verzichtet werden. 
[0074] Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind 



auch Substanzen zur Herstellung einer festen Losung 
mit dem Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind 
beispielsweise Pentaerythrit und Pentaerythrittetraace- 
tat, Harnstoff, Phosphatide, wie Lecithin, sowie Zuckeral- 
5 kohole, wie Xylit und Mannit, Zitronen- und Bernstein- 
saure, Gallensauren, Stearine und andere, wie z.B. bei 
J. L. Ford, Pharm. Acta Helv. 61, (1986), S. 69-88, an- 
gegeben. 

[0075] Als Hilfsstoffe gelten auch Zusatz e von Basen 
10 und Sauren zur Steuerung der Loslichkeit eines Wirk- 
stoffes (siehe beispielsweise K. Thoma et al., Pharm. 
Ind. 51, (1989), S. 98-101). 

[0076] Zugesetzt werden konnen auch Hilfsstoffe, wie 
Geschmackskorrigentien und Geruchsmaskierungsmit- 

15 tel, insbesondere SuBstoffe und Aromen. 

[0077] Eine diesbezugliche Ausgestaltung beruht auf 
fachmannischem Wissen, wie es beispielsweise in Fied- 
ler, H.B., Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosme- 
tik, und angrenzende Gebiete, 4.Aufl., Aulendorf: ECV- 

20 Editio-Cantor-Verlag (1 996), dargestellt ist. 

[0078] Hilfsstoffe im erfindungsgemaBen Sinn sind 
auch dosierungsformspezifische, d.h. auf eine bestimm- 
te Dosierungsform, insbesondere perorale und vor allem 
Tabletten und Kapseln ausgerichtete Vehikel, auch nied- 

25 rigschmelzende bzw. flussige Hilfsstoffe, wie Polyalky- 
lenglykole mit niedrigem Molekulargewicht, insbesonde- 
re Polyethylenglykol und/oder Polypropylenglykol mitge- 
wichtsmittleren Molekulargewichten von weniger als 
1 .000, Wasser oder geeignete wassrige Systeme. 

30 [0079] Die Hilfsstoffkomponente erfindungsgemaBer 
fester Formulierungen enthalt vorzugsweise wenigstens 
einen der zuvor beschriebenen Hilfsstoffe. Sie kann wei- 
tere dieser Hilfsstoffe und/oder andere. Hilfsstoffe ent- 
halten. 

35 [0080] Eine Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfin- 
dung sind Formulierungsgrundlagen mit Hilfsstoffkom- 
ponente. Indiesem Fall kann der Anteil an weiteren Hilfs- 
stoffen in erfindungsgemaBen Formulierungen bis zu 30 
Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-% und insbeson- 

^0 dere 6 bis 15 Gew.-% betragen. 

[0081] Eine besondere Ausfuhrungsform der vorlie- 
genden Erfindung sind Formulierungen, die 

i) wenigstens einen Wirkstoff, vorzugsweise einen 
45 pharmazeutischen Wirkstoff; 

ii) wenigstens eine ungesattigte Fettsaure, die vor- 
zugsweise ausgewahlt ist unter Olsaure, Linolsaure 
und/oder Linolensaure, oder entsprechenden Mono- 

50 oder Diglyceriden; 

iii) wenigstens ein Bindemittel, das ausgewahlt ist un- 
ter Polyvinylpyrrolidonen, Vinylpyrrolidon-Copoly- 
merisaten insbesondere mit Vinylacetat, oder Cellu- 

55 losederivaten, insbesondere Hydroxypropylcellulo- 

sen und Hydroxypropylmethylcellulosen; und 

iv) gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe, beispielswei- 
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se ein FlieGmittel, 
enthalten. 

[0082] Eine weitere besondere Ausfuhrungsform der 
vorliegenden Erfindung sind Formulierungen, die 

i') wenigstens einen lipidartigen Wirkstoff, vorzugs- 
weise ein Ol und insbesondere ein atherisches Ol; 

ii') gegebenenfalls ein oder mehrere weitere Lipide; 

iii) wenigstens einen Zuckeralkohol; insbesondere 
Maltit und/oder Isomalt, und wenigstens ein Starke- 
verzuckerungsprodukt, insbesondere Maltodextrin; 
und 

iv) gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe 

enthalten. Insbesondere konnen derartige Formulierung 
auch weitere Bindemittel, wie die oben genannten mo- 
difizierten naturlichen und synthetischen Polymere, z.B. 
Polyvinylpyrrolidone, Vinylpyrrolidon-Copolymerisate 
insbesondere mit Vinylacetat, oder Cellulosederivate, 
insbesondere Hydroxypropylcellulosen, Hydroxypropyl- 
methylcellulosen oder Methylcellulose, oder Polyethy- 
lenglykole enthalten. 

[0083] Die erfindungsgemaGen Formulierungen ent- 
halten vorzugsweise weniger als 5 Gew.-% und insbe- 
sondere weniger als 1 Gew.-% Wasser. Eine besondere 
Ausfuhrungsform stellen im wesentlichen wasserfreie 
Formulierungen dar. 

[0084] Die erfindungsgemaGen Formulierungen sind 
vorzugsweise von fester Konsistenz. Der Begriff "fest" 
besitzt hierdie in einschlagigen Arzneibuchern in Zusam- 
menhang mit Arzneizubereitungen zugeordnete Bedeu- 
tung. Des weiteren konnen erfindungsgemaGe Formu- 
lierungen auch von halbfester oder flussig-viskoser Kon- 
sistenz sein. Auch die Begriffe "halbfest" und "flussig- 
viskos" besitzen im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
die in einschlagigen Arzneibuchern, in Zusammenhang 
mit Arzneizubereitungen zugeordneten Bedeutungen. 
Beispielsweise konnen bei verhaltnismaGig hohen An- 
teilen an Lipiden und vor allem niedrigschmelzenden Li- 
piden, erfindungsgemaGe Formulierungen von halbfe- 
ster Konsistenz sein. Eine halbfeste und gewunschten- 
falls auch flussig-viskose Konsistenz kann bekannterma- 
Gen auch durch den Zusatz geeigneter Hilfstoffe, insbe- 
sondere niedrigschmelzender oder flussiger Vehikel, er- 
zielt werden. 

[0085] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist da- 
her auch die Verwendung einer erfindungsgemaGen For- 
mulierung gegebenefalls unter Zusatz weiterer Hilfsstof- 
fe als Dosierungsform zur Anwendung wenigstens eines 
Wirkstoffs im Life-Science-Bereich. 
[0086] Demnach finden erfindungsgemaGe Formulie- 
rungen vornehmlich Anwendung im Life-Science-Berei- 
oh. Hierzu gehort insbesondere der pharmazeutische, 
sowohl human- als auch tiermedizinische Bereich. In die- 



sem Sinne finden die Formulierungen Anwendung als 
oder in Arzneiformen, d.h. die erfindungsgemaGen For- 
mulierungen weisen, erforderlichenfalls zusammen mit 
weiteren Hilfsstoffen, zweckmaGige, der pharmazeuti- 

5 schen Praxis entsprechende Formen auf. Analoges gilt 
fur den kosmetischen Bereich und angrenzende Gebiete 
wie den Pflanzenschutz, Nahrungsmittelbereich und 
ahnliches. Zusammenfassend wird hier von einer An- 
wendung als oder in Dosierungsformen gesprochen, wo- 

10 bei der Begriff "Dosierungsform" eine mit Blick auf die 
Anwendung geformte Formulierung meint. 
[0087] So bezeichnet der Begriff "Arzneiform" eine be- 
liebige Dosierungsform zur Verabreichung von Wirkstof- 
fen an einen Organismus, vorzugsweise an Sauger, ins- 

15 besondere Menschen, und auch Nutz- oder Haustiere. 
[0088] Zu gangigen Dosierungsformen gehoren ins- 
besondere Arzneiformen, wie (in alphabetischer Reihen- 
folge), Emulsionen und Mikroemulsionen, Granulate, 
Kapseln, Pellets, Pulver, Suspensionen, Suppositorien, 

20 Tabletten, insbesondere uberzogene Tabletten, sowie 
analoge Dosierungformen zur Anwendung in anderen Li- 
fe-Science-Bereichen. 

[0089] Emulsionen bzw. Mikroemulsionen konnen 
vom Ol-in-Wasser- oder Wasser-in-OI-Typ sein und ent- 

25 halten die erfindungsgemaGen Formulierungen als di- 
sperse bzw. dispergierende Phase. Zur Stabilisierung 
konnen diese Emulsionen bzw. Mikroemulsionen Emul- 
gatoren, die bekanntermaGen zu diesem Zweck verwen- 
det werden, enthalten. Ein Vorteil erfindungsgemaGer 

30 Formulierungen ist es allerdings, daG in der Regel nur 
geringe Mengen an Emulgatorzugesetzt werden undge- 
maG einer besonderen Ausfuhrungsform der vorliegen- 
den Erfindung auf einen Zusatz von Emulgatoren, ins- 
besondere von O/W- Emulgatoren mit HLB-Werten von 

35 Qber 1 0 und insbesondere von uber 1 5 verzichtet werden 
kann. 

[0090] Granulate bestehen aus festen Kornern erfin- 
dungsgemaGer Formulierungen, wobei jedes Korn ein 
Agglomerat aus Pulverpartikeln darstellt. Als Arzneiform 

40 sind Granulate vorzugsweise zur oralen Anwendung be- 
stimmt. Dem Anwender konnen Einzeldosiszubereitun- 
gen, beispielsweise in einem Beutelchen (Sachet), ei- 
nem Papiersack oder einem Flaschchen abgepackte 
Granulate, oder Mehrdosenzubereitungen, die eine ent- 

45 sprechende Abmessung erfordern, angeboten werden. 
Vielfach stellen derartige Granulate aber nicht die eigent- 
liche Arzneiform dar, sondern sie sind Zwischenprodukte 
bei der Herrichtung bestimmter Arzneiformen, beispiels- 
weise um als Tablettengranulat zu Tabletten verpreGt, 

50 als Kapselgranulat in Hartgelatinekapseln abgefullt, oder 
als Trink- oder Trockensaftgranulate vor der Einnahme 
zunachst in Wasser gegeben zu werden. 
[0091] Als Kapseln sind die erfindungsgemaGen For- 
mulierungen in der Regel in einer harten, aus zwei Teilen 

55 zusammengesteckten oder einer weichen, einteiligen, 
geschlossenen Hulle von unterschiedlicher Form und 
GroGe abgefullt. Die Ein-oder Umhullung bzw. Matrixein- 
bettung erfindungsgemaGer Formulierungen in geeigne- 
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te Polymeren, also Mikrokapseln bzw. Mikrospherulen 
ist ebenfalls moglich. Hart- wie Weichkapseln bestehen 
uberwiegend aus Gelatine, wobei letztere einen geeig- 
neten Anteil an weichmachenden Substanzen, wie 
Glycerol oder Sorbitol, aufweisen. Hartgelatine-Kapseln 
dienen zur Aufnahme erfindungsgemaBer Formulierun- 
gen, die eine teste Konsistenz aufweisen, beispielsweise 
als Granulat, Pulveroder Pellets. Weichgelatine-Kapseln 
bieten sich vor allem bei Formulierungen mit halbfester 
Konsistenz und erwunschtenfalls auch flussig-viskoser 
Konsistenz an. 

[0092] Pellets sind Granulate erfindungsgemaBer For- 
mulierungen im KorngroBenbereich von ca. 0,5 bis 2 mm 
Durchmesser. Bevorzugt sind Pellets mit einer engen 
KorngroBenverteilung, vorzugsweise von 0,8 bis 1 ,2 mm, 
sowie im wesentlichen runder Gestalt. 
[0093] In halbfesten Zubereitungen sind erfindungs- 
gemaBe Formulierungen in einem geeigneten Vehikel 
aufgenommen. Entsprechende Grundlagen sind dem 
Galeniker bekannt. 

[0094] Suppositorien sind feste Zubereitungen zur rek- 
talen, vaginalen oder urethralen Applikation. Urn dem 
Verabreichungsweg gerechtzu werden, sind erfindungs- 
gemaBe Formulierungen in diesen Arzneiformen in der 
Regel in geeigneten Vehikeln aufgenommen, beispiels- 
weise in bei Korpertemperatur schmelzenden Fetten wie 
Hartfett, Macrogole, d.h. Polyethylenglykolen mit Mole- 
kulargewichten von 1 .000 bis 3.000 in verschiedenen An- 
teilen, Glycerolgelatine und ahnlichem. 
[0095] Tabletten sind feste Zubereitungen vor allem 
zuroralen Anwendung. Oral besitzt im Rahmen der vor- 
liegenden Erfindung insbesondere die Bedeutung des 
Begriffs "Peroral", d.h. Tabletten zur Resorption bzw. 
Wirkung des Wirkstoffs im Gastrointestinaltrakt. Beson- 
dere Ausfuhrungsarten sind uberzogene Tabletten, 
Schichttabletten, Manteltabletten, Tabletten mit modifi- 
zierter Wirkstoff-freisetzung, Matrixtabletten, Brauseta- 
bletten, Kautabletten oder Pillen. In der Regel enthalten 
die erfindungsgemaBen Formulierungen wenigstens ei- 
nen Teil erforderlicher Tabletten hilfsstoffe, wie Bindemit- 
tel, Fullstoffe, Gleit- und Schmiermittel, bzw. Sprengmit- 
tel. Erforderlichenfalls konnen Tabletten erfindungsge- 
maBer Formulierungen auch weitere geeignete Hilfsstof- 
fe umfassen. Zu nennen sind in diesem Zusammenhang 
insbesondere Hilfsstoffe, welche die Tablettierung unter- 
stutzen, beispielsweise Schmier- und Gleitmittel, z.B. die 
oben genannten, wobei vor allem zwecks erleichterter 
Komprimierung Magnesiumstearat bevorzugt ist. 
[0096] Uberzogene Tabletten weisen daruber hinaus 
geeignete Uberzugsmaterialien, beispielsweise Filmlak- 
ke oder Dragierhilfsmittel, vor allem die unten genannten 
auf. Zu den uberzogenen Tabletten gehoren insbeson- 
dere Dragees und Filmtabletten. 

[0097] Pulversind fein disperse Feststoffe erfindungs- 
gemaBer Formulierungen mit KorngroBen von in der Re- 
gel weniger als 1 mm. Obige Ausfuhrungen zu Granula- 
ten gelten entsprechend. 

[0098] ErfindungsgemaB bevorzugt sind Kapseln, die 



mit zerkleinertem Granulat, Pulver oder Pellets erfin- 
dungsgemaBer Formulierungen befullt sind, Trink- und 
Trockensaftgranulate aus erfindungsgemaBen Formu- 
lierungen und einem Zusatz an Geschmackskorrigenti- 

5 en, sowie insbesondere Tabletten. 

[0099] In der Regel sind die erfindungsgemaBen Arz- 
neiformen in geeigneter Form verpackt. Durchdruckpak- 
kungen aus Kunststoff und/oder Metall fur feste Arznei- 
formen kommen haufig zur Anwendung. 

10 [0100] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
auch ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsge- 
maBen Formulierung durch Vermischen der Komponen- 
ten i), ii), iii) und gegebenenfalls iv) unter Ausbildung ei- 
nes plastischen Gemisches. Somit sind fur die Bildung 

15 des plastischen Gemisches wenigstens zwei MaBnah- 
men erforderlich, einerseits das Vermischen der ge- 
mischbildenden Komponenten, andererseits deren Pla- 
stifizieren, d.h. deren Uberfuhrung in den plastischen Zu- 
stand. Diese MaBnahmen konnen fur einzelne oder meh- 

20 rere Komponenten oder Komponententeile nacheinan- 
der, ineinandergreifend, alternierend oder in sonstiger 
Weise erfolgen. Demnach ist es grundsatzlich moglich, 
wahrend eines Mischvorganges gleichzeitig in den pla- 
stischen Zustand zu uberfuhren, oder zunachst zu ver- 

25 mischen und dann das Gemisch in den plastischen Zu- 
stand zu uberfuhren. Im Laufe eines Verfahrens konnen 
mehrere plastische Gemische unterschiedlicher Zusam- 
mensetzung gebildet werden, die miteinander und/oder 
mitweiteren Komponenten oderKomponententeilen ver- 

30 mischt werden. Beispielsweise kann eine Vormischung 
aus einem Teil der Komponenten unter Ausbildung eines 
plastischen Gemisches granuliert werden, und das Gra- 
nulat kann dann unter Zusatz weiterer Komponenten in 
ein weiteres plastisches Gemisch uberfuhrt werden, des- 

35 sen Zusammensetzung derjenigen der Formulierung 
entsprechen kann. Es konnen auch samtliche Kompo- 
nenten zunachst zusammengegeben und dann entwe- 
der gleichzeitig mit dem Vermischen in den plastischen 
Zustand, oder zunachst vermischt und anschlieBend in 

40 den plastischen Zustand uberfuhrt werden. 

[01 01 ] Die Bildung eines plastischen Gemisches kann 
durch Aufschmelzen, oder - unter zusatzlichem Eintrag 
mechanischer Energie, z.B. durch Kneten, Vermischen 
oder Homogenisieren - auch unterhalb der Schmelztem- 

45 peratur des Gemisches erfolgen. Vorzugsweise bildet 
man das plastische Gemisch bei Temperaturen unter- 
halb von 220°C. In der Regel erfolgt die Bildung des pla- 
stischen Gemischs nicht durch Anteigen oder partielles 
Losen einer oder mehrerer Komponenten mit Flussigkei- 

50 ten oder Losungsmitteln, sondern hauptsachlich oder 
ausschlieBlich durch thermische oder thermisch-mecha- 
nische Einwirkung auf die Komponente(n), d.h. durch 
thermisches Plastifizieren. Bevorzugt erfolgt die Bildung 
des plastischen Gemischs durch Extrusion, besonders 

55 bevorzugt durch Schmelzextrusion. Die Verfahrens- 
schritte des Plastifizierens konnen auf an sich bekannte 
Art und Weise durchgefuhrt werden, beispielsweise wie 
in der EP-A-0 240 904, EP-A-0 337 256, EP-A-0358 1 08, 
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WO 97/15290 und WO 97/15291 beschrieben. Auf den 
Inhalt dieser Publikationen und insbesondere die darin 
enthaltenen Ausfuhrungen zur Schmelzextrusion wird 
hiermit Bezug genommen. 

[0102] Die Bindemittelkomponente sollte sich in der 5 
Gesamtmischung aller Komponenten im Bereich von 30 
bis 200°C, vorzugsweise 40 bis 170°C in einen plasti- 
schen Zustand uberfuhren lassen. Die Glasuber- 
gangstemperaturder Mischung sollte daherunter220°C, 
vorzugsweise unter 180°C liegen. Erforderlichenfalls 10 
wird sie durch ubliche, pharmakologisch akzeptable 
weichmachende Hilfsstoffe herabgesetzt. 
[0103] Beispiele fur derartige Weichmacher sind: 
organische, vorzugsweise schwerfluchtige Verbindun- 
gen, wie z.B. C 7 -C 30 -Alkanole, Ethylenglykol, Propylen- 15 
glykol, Glycerin, Trimethylolpropan, Triethylenglykol, Bu- 
tandiole, Pentanole, wie Pentaerythrit und Hexanole, Po- 
lyalkylenglykole, vorzugsweise mit einem Molekularge- 
wicht von 200 bis 1 000, wie z.B. Polyethylenglykole, Po- 
lypropylenglykole und Polyethylenpropylenglykole, Sili- 20 
cone, aromatischeCarbonsaureester (z.B. Dialkylphtha- 
late, Trimellithsaureester, Benzoesaureester, Terepht- 
halsaureester) oder aliphatische Dicarbonsaureester 
(z.B. Dialkyladipate, Sebacinsaureester, Azelainsauree- 
ster, Zitronen- und Weinsaureester), Fettsaureester, wie 25 
Glycerinmono-, Glycerindi- oder Glycerintriacetat oder 
Natriumdiethylsulfosuccinat. Die Konzentration an 
Weichmacher betragt soweit vorhanden im Allgemeinen 
0,5 bis 30, vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht von Polymer und Weichmacher. 30 
[01 04] Die Menge an Weichmacher betragt vorteilhaf- 
terweise hochstens 30 Gew.-%, bezogen auf das Ge- 
samtgewicht von Bindemittel und Weichmacher, damit - 
im Bereich fester Formen - lagerstabile Formulierungen 
und Arzneiformen gebildet werden, die keinen kalten 35 
Fluss zeigen. In der Regel ist der Zusatz eines Weich- 
machers zwecks Plastifizierung nicht erforderlich, da die 
erfindungsgemaB vorhandene Lipidkomponente weich- 
machende Eigenschaften besitzt. 

[0105] Das erfindungsgemaBe Verfahren kann vorteil- 40 
haft bei Temperaturen unterhalb von 200 °C und bevor- 
zugt unterhalb von 1 70 0 C, aber oberhalb von Raumtem- 
peratur (25 0 C), vorzugsweise oberhalb von 40 0 C, durch- 
gefuhrt werden. Insbesondere fuhrt man das Verfahren 
in einem Temperaturintervall durch, das sich 40° C, be- 45 
vorzugt 30 °C und besonders bevorzugt 20 °C von der 
Erweichungstemperatur des Gemischs der Komponen- 
ten nach oben oder unten erstreckt. 
[0106] In bestimmten Fallen kann es vorteilhaft sein, 
Komponenten oder Teile von Komponenten als Losung 50 
oder Suspension in einem Losungsmittel zuzugeben. 
ZweckmaBig sind insbesondere niedermolekulare fluch- 
tige Losungsmittel, z.B. Wasser, C^Cg-Monoalkohole 
und deren Ether, Ester von C^-Cg-Monoalkanolen mit 
C 1 -C 6 -Carbonsauren, Alkane. Ein weiteres brauchbares 55 
Losungsmittel ist flussiges C0 2 . Wasserlosliche Wirk- 
stoffe konnen als wassrige Losung eingesetzt werden 
oder vorzugsweise in eine wassrige Losung oder Disper- 



sion der Bindemittelkomponente oder eines Teils davon 
aufgenommen werden. Entsprechendes gilt fur Wirkstof- 
fe, die in einem der genannten Losungsmittel loslich sind, 
wenn die flussige Form der zur Anwendung kommenden 
Komponenten auf einem organischen Losungsmittel ba- 
siert. Die erfindungsgemaB einzusetzenden Komponen- 
ten konnen geringe Mengen Losungsmittel enthalten, 
z.B. aufgrund von Hygroskopie, Losungsmitteleinschlus- 
sen oder Kristallwasser. Der Gesamtlosungsmittelgehalt 
des plastischen Gemisches liegt vorzugsweise unter 
1 5%, insbesondere unter 1 0% und besonders bevorzugt 
unter 5%. Vorzugsweise erfolgt die Bildung des plasti- 
schen Gemisches ohne Zusatz eines Losungsmittels, 
d.h. insbesondere durch losungsmittelfreie Schmelzex- 
trusion. 

[0107] Die Komponenten, d.h. Wirkstoff, Lipid und Bin- 
demittel sowie gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe, kon- 
nen zunachst vermischt und dann in den plastischen Zu- 
stand uberfuhrt und homogenisiert werden. Insbesonde- 
re bei Verwendung empfindlicher Wirkstoffe hat es sich 
aber als vorteilhaft erwiesen, zunachst wenigstens einen 
Teil der Bindemittelkomponente und wenigstens einen 
Teil der Lipidkomponente, gegebenenfalls zusammen 
mit weiteren Hilfsstoffen, in den plastischen Zustand zu 
uberfuhren. Hierzu konnen die Apparaturen, wie Ruhr- 
kessel, Ruhrwerke, Feststoffmischer etc., im Wechsel 
betrieben werden. AnschlieBend konnen empfindliche 
Wirkstoffe eingemischt (homogenisiert) werden, vor- 
zugsweise in "Intensivmischern" in plastischer Phase bei 
sehr kleinen Verweilzeiten. Der (die) Wirkstoff(e) kann 
(konnen) als solche, d.h. in fester, halbfester oder flus- 
siger Form oder als Losung, Suspension oder Dispersion 
eingesetzt werden. 

[0108] In bestimmten Ausfuhrungsformen des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens kann es vorteilhaft sein, zu- 
nachst ein plastisches Gemisch aus Bindemittel und 
Wirkstoff und gegebenenfalls Hilfsstoffen zu bilden und 
zu diesem Gemisch das Lipid zu geben. Diese Vorge- 
hensweise kann insbesondere dann vorteilhaft sein, 
wenn der Wirkstoff weichmacherahnliche Eigenschaften 
besitzt und die dadurch erreichbare Erniedrigung der Ge- 
samtverfahrenstemperatur wunschenswert ist. 
[0109] In bestimmten Ausfuhrungsformen des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens kann es vorteilhaft sein, zu- 
nachst Wirkstoff und Lipid zu vermischen und dann zu 
plastifiziertem Bindemittel zu geben. Diese Vorgehens- 
weise kann insbesondere dann vorteilhaft sein, wenn 
Wirkstoff und/oder Lipid thermisch labil sind. 
[0110] Das Plastifizieren, Aufschmelzen und/oder 
Vermischen erfolgt in einer fur diesen Zweck ublichen 
Vorrichtung. Besonders geeignet sind Extruder oder be- 
heizbare Behalter mit Ruhrwerk, z.B. Kneter, (wie der 
unten noch erwahnten Art). 

[0111] Als Mischapparat sind auch solche Vorrichtun- 
gen brauchbar, die in der Kunststofftechnologie zum Mi- 
schen eingesetzt werden. Geeignete Vorrichtungen sind 
beispielsweise beschrieben in "Mischen beim Herstellen 
und Verarbeiten von Kunststoffen", H. Pahl, VDI-Verlag, 
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1986. Besonders geeignete Mischapparaturen sind Ex- 
truder und dynamische und statische Mischer, sowie 
Ruhrkessel, einwellige Ruhrwerke mit Abstreifvorrich- 
tungen, insbesondere sogenannte Pastenruhrwerke, 
mehrwellige Ruhrwerke, insbesondere PDSM -Mischer, 
Feststoffmischer sowie vorzugsweise Misch-Knetreak- 
toren (z.B. ORP, CRP, AP, DTB der Firma List oder Re- 
actotherm der Firma Krauss-Maffei oder Ko-Kneter der 
Fa. Buss), Doppelmuldenkneter (Trogmischer) und 
Stempelkneter (Innenmischer) oder Rotor/Stator-Syste- 
me (z.B. Dispax der Firma IKA). 

[0112] Bei empfindlichen Wirkstoffen erfolgt vorzugs- 
weise zunachst das Uberfuhren der Bindemittelkompo- 
nente und der Lipidkomponente in den plastischen Zu- 
stand, z.B. in einem Extruder und anschlieBend das Zu- 
mischen des Wirkstoffs in einem Misch-Knetreaktor. Bei 
weniger empfindlichen Wirkstoffen kann man dagegen 
zum intensiven Dispergieren des Wirkstoffs ein Rotor/ 
Stator-System einsetzen. 

[01 1 3] Die Verfahrensschritte Vermischen und Plasti- 
fizieren, also insbesondere das Aufschmelzen, konnen 
in derselben Apparatur oder in zwei oder mehreren ge- 
trennt voneinander arbeitenden Vorrichtungen ausge- 
fuhrt werden. Die Zubereitung einer Vormischung kann 
in einer der oben beschriebenen ublichen insbesondere 
zur Granulierung verwendeten Mischvorrichtungen 
durchgefuhrt werden. Eine solche Vormischung kann 
dann direkt, z.B. in einen Extruder, eingespeist und an- 
schlieBend gegebenenfalls unter Zusatz weiterer Kom- 
ponenten extrudiert werden. 

[0114] Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubt es, 
als Extruder Einschneckenmaschinen, kammende 
Schneckenmaschinen oder auch Mehrwellextruder, ins- 
besondere Zweischnecken-Extruder, gleichsinnig oder 
gegensinnig drehend und gegebenenfalls mit Knetschei- 
ben ausgerustet, einzusetzen. Wenn bei der Extrusion 
ein Losungsmittel verdampft werden muss, sind die Ex- 
truder im Allgemeinen mit einem Verdampfungsteil aus- 
gerustet. Brauchbar sind z.B. ExtruderderZSK-Baureihe 
von Werner u. Pfleiderer. 

[0115] Das Beschicken der Mischvorrichtung erfolgt je 
nach deren Konzeption kontinuierlich oderdiskontinuier- 
lich in ublicher Weise. Pulverformige Komponenten kon- 
nen im freien Zulauf, z.B. uber eine Differentialdosier- 
waage eingefuhrt werden. Plastische Massen konnen di- 
rekt aus einem Extruder eingespeist oder uber eine 
Zahnradpumpe, die insbesondere bei hohen Viskosita- 
ten und hohen Drucken von Vorteil ist, zugespeist wer- 
den. Flussige Medien konnen uber ein geeignetes Pum- 
penaggregat zudosiert werden. 

[01 1 6] Die Lipidkomponente kann - wie vorstehend be- 
schrieben - kontinuierlich oder diskontinuierlich in die 
Formulierung eingearbeitet werden. So kann wenigstens 
ein Teil der Lipidkomponente zunachst auf wenigstens 
einen Teil der Bindemittelkomponente (Matrix) getragert 
werden, und anschlieBend als Vormischung unter Aus- 
bildung eines plastischen Gemisches und eventueller 
Zugabe weiterer Bestandteile, vorzugsweise durch Ex- 



trusion erfindungsgemaB formuliert werden. Bevorzugt 
ist die kontinuierliche Zugabe wenigstens eines Teils der 
Lipidkomponente zu einem plastischen Gemisch. Dies 
ist insbesondere dann bevorzugt, wenn die erfindungs- 

5 gemaB zu verwendenden Lipide in halbfester oder fliis- 
siger Form verarbeitet werden konnen. Demnach sind 
auch aus verfahrenstechnischen Grunden die zuvor be- 
schriebenen Lipide bevorzugt, die relativ geringe 
Schmelzpunkte aufweisen, von denen wiederum dieje- 

10 nigen bevorzugt sind, die bei Raumtemperatur, d.h. etwa 
20 bis 30° C, von halbfester (wachsartig) und vorteilhaf- 
terweise von flussiger Konsistenz (6le) sind. Es ist be- 
vorzugt, diese direkt in die Mischvorrichtung, insbeson- 
dere einen Extruder, zuzudosieren. Dies kann einen se- 

15 parat zu fuhrenden Granuliernngsschritt ersparen. Be- 
sonders vorteilhaft ist die kontinuierliche Einbettung der 
lipidartigen Wirkstoffe, also insbesondere der etheri- 
schen Ole, in die entsprechende Bindemittelmatrix, vor- 
zugsweise in einem Extruder, wobei das Ol kontinuierlich 

20 in einen das Bindemittelgemisch fuhrenden Extruder ein- 
gespeist wird und die resultierende Formulierung also 
plastisches Gemisch extrudiert wird. 
[01 1 7] Das durch Vermischen und Uberfuhren der Bin- 
demittelkomponente, der Wirkstoffkomponente, der Li- 

25 pidkomponente und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe, 
in den plastischen Zustand erhaltene Gemisch ist teigig, 
zahflussig oder dunnflussig (thermoplastisch) und daher 
auch extrudierbar. Die Glasubergangstemperatur des 
Gemisches liegt vorteilhafterweise unter der Zerset- 

30 zungstemperatur jeder in dem Gemisch enthaltenen 
Komponenten. 

[01 1 8] Die erfindungsgemaBe Formulierung als plasti- 
sches Gemisch - gegebenenfalls nach dem Abkuhlen 
oder Erstarren -, insbesondere als Extrudat, eignet sich 
35 furallegangigen Verfahren zur Herrichtung gangiger Do- 
sierungsformen. 

[0119] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
auch ein Verfahren zur Herstellung von Dosierungsfor- 
men erfindungsgemaBer Formulierungen, wobei man 

40 die Formulierung nach obigem Verfahren herstellen kann 
und die Formulierung gegebenenfalls unter Zugabe wei- 
terer Hilfsstoffe in die gewunschte Dosierungsform 
bringt. Dazu kann man formgebende 
VerfahrensmaBnahmen anwenden, wie das Ausformen 

45 des plastischen Gemisches, insbesondere durch Ex- 
trusion beziehungsweise Schmelzextrusion, und das 
Ausformen des plastischen Gemisches, insbesondere 
des Extrudats - gegebenenfalls nach dem Abkuhlen oder 
Erstarren - z.B. durch Granulieren, Mahlen, Pressen, 

50 FormgieBen, SpritzgieBen, Tablettieren unter Druck, Ta- 
blettieren unter Druck und Warme. Man kann eine For- 
mulierung auch dadurch in eine gewunschte Dosierungs- 
formen bringen, daB man sie in geeignete Vehikel ein- 
bringt. So konnen auch an sich feste Formulierungen zu 

55 halbfesten oder flussigen Formulierungen durch den Zu- 
satz geeigneter Vehikel verarbeitet werden. 
[0120] So lassen sich eine Vielzahl von insbesondere 
festen Dosierungsformen herrichten. Beispielsweise 
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kann man durch Mahlen oder Zerhacken des erstarrten 
oder zumindest teilweise erstarrten plastischen Ge- 
mischs Pulver oder Granulate herstellen, die entweder 
direkt zur Anwendung eingesetzt oder gegebenenfalls 
unter Zugabe Ciblicher Hilfsstoffe zu obigen Dosierungs- 
formen, vor allem zu Tabletten, weiterverarbeitet werden 
konnen. 

[0121] Vorzugsweise werden Dosierungsformen vor 
dem Erstarren des plastischen Gemischs geformt, die, 
gegebenenfalls nach Beschichten, Coaten, Dragieren 
oder mit einem Film uberzogen, in einsetzbarer Form 
anfallen. 

[0122] Die Formung zur Dosierungsform vor dem Er- 
starren kann in Abhangigkeit von der Viskositat des pla- 
stischen Gemischs auf vielfaltige Weise erfolgen, z.B. 
durch FormgieBen, SpritzgieBen, Pressen, Quetschen 
oder Kalandrieren. Dazu wird das vorstehend beschrie- 
bene plastische Gemisch im erfindungsgemaBen Ver- 
fahren einem oder mehreren Formungsschritten zuge- 
fuhrt. Das ZufGhren kann durch Pressen, Pumpen, z.B. 
mit Zahnradpumpen, oder vorzugsweise mit einem Ex- 
truder erfolgen. 

[0123] Besonders bevorzugt wird das plastische Ge- 
misch in einem oder mehreren, bevorzugt einem, Extru- 
der gebildet und mit diesem oder einem nachgeschalte- 
ten Extruder den Formungsschritten zugefuhrt. In vielen 
Fallen hat es sich als vorteilhaft herausgestellt, schrag 
abwarts zu extrudieren und/oder gegebenenfalls eine 
Fuhrungsrinne zum Transport des Extrudats vorzuse- 
hen, urn einen sicheren Transport zu gewahrleisten und 
ein AbreiBen des extrudierten Stranges zu vermeiden. 
[0124] In Abhangigkeit von der Anzahl und Vertrag- 
lichkeitder einzusetzenden Wirkstoffe konnen vorteilhaft 
auch mehrschichtige Extrudate, z.B. Coextrudate, wie in 
der WO 96/19963 beschrieben, mitdem erfindungsge- 
maBen Verfahren verarbeitet werden. 
[0125] Mehrschichtige feste Dosierungs- und insbe- 
sondere Arzneiformen, konnen vor allem durch Koex- 
trusion hergestellt werden, wobei mehrere Gemische 
aus einzelnen oder mehreren der oben beschriebenen 
Komponenten bei der Extrusion so in einem Werkzeug 
zusammengefuhrt werden, dass sich der gewunschte 
Schichtaufbau ergibt. Vorzugsweise verwendet man ver- 
schiedene Bindemittel fur verschiedene Schichten. 
[0126] Mehrschichtige Dosierungs- und insbesondere 
Arzneiformen umfassen vorzugsweise zwei oder drei 
Schichten. Sie konnen in offener oder geschlossener 
Form vorliegen, insbesondere als offene oder geschlos- 
sene Mehrschichttabletten. 

[0127] Erfolgt das Ausformen durch Koextrusion, so 
werden die Gemische aus den einzelnen Extrudern oder 
anderen Aggregaten in ein gemeinsames Koextrusions- 
werkzeug gefuhrt und ausgetragen. Die Form der Koex- 
trusionswerkzeuge richtet sich nach der gewunschten 
Arzneiform. Beispielsweisesind Werkzeuge mitebenem 
Austrittsspalt, sogenannte Breitschlitzwerkzeuge, und 
Werkzeuge mit kreisringspaltformigem Austrittsquer- 
schnitt geeignet. Die Dusenauslegung erfolgt dabei in 



Abhangigkeit von der zur Anwendung kommenden For- 
mulierungsgrundlage, und insbesondere der Bindemit- 
telkomponente und der gewunschten Form. 
[0128] Der erste Formungsschritt erfolgt vorteilhaft 

5 beim Austrag des Extrudats aus dem Extruder durch ge- 
eignet geformte Dusen, Blenden oder sonstige Austritts- 
offnungen, z.B. durch eine Lochblende, eine Rundduse 
oder eine Breitschlitzduse. In der Regel wird so kontinu- 
ierlich ein Strangextrudat mit vorzugsweise konstantem 

10 Querschnitt, z.B. in Form eines Bandes oder eines Stran- 
ges, vorzugsweise mit rundem, ovalem, abgerundetem 
oder flachem und breitem Querschnitt, erhalten. 
[0129] Geeignete nachgeschaltete Formungsschritte 
fur Extrudate sind z.B. der Kaltabschlag, d.h. das Schnei- 

15 den beziehungsweise Zerhakken des Stranges nach zu- 
mindest teilweisem Erstarren, der HeiBabschlag, d.h. 
das Zerschneiden beziehungsweise Zerhacken des 
Stranges in noch plastischer Form oder das Abquet- 
schen des noch plastischen Strangs in einer Quetsch- 

20 vorrichtung. Mit HeiB- oder Kaltabschlag lassen sich z.B. 
Granulate (HeiB- oder Kaltgranulierung) oder Pellets er- 
halten. Die HeiBgranulierung fuhrt in der Regel zu Do- 
sierungsformen (Pellets) miteinem Durchmesservon 0,5 
bis 3 mm, wahrend die Kaltgranulierung normalerweise 

25 zu zylinderformigen Produkten mit einem Verhaltnis von 
Lange zu Durchmesser von 1 bis 10 und einem Durch- 
messervon 0,5 bis 10 mmfuhrt. So konnen einschichtige, 
bei Anwendung der Koextrusion aber auch offene oder 
geschlossene, mehrschichtige Dosierungsformen her- 

30 gestellt werden, beispielsweise Oblongtabletten, Pastil- 
len und Pellets. Die Dosierungsformen konnen in einem 
nachgeschalteten Verfahrensschritt nach ublichen Me- 
thoden mit einem Coating versehen werden. Geeignete 
Materialien fur Filmuberzuge sind die als polymere Bin- 

35 demittel genannten Polymere, insbesondere Polyacryla- 
te, wie die Eudragit®-Typen, Celluloseester, wie die Hy- 
droxypropylcellulosephthalate, sowie Celluloseether, 
wie Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose oder 
Hydroxypropylcellulose und Gelatine. Auch weitere For- 

40 mungsschritte konnen sich anschlieBen, wie z.B. die Ar- 
rondierung oder Verrundung der durch den HeiB- oder 
Kaltabschlag erhaltenen Pellets mittels Arrondiervorrich- 
tungen, wie in der DE-A-196 29 753 beschrieben. 
[0130] Besonders bevorzugt werden alle Formungs- 

45 schritte am noch plastischen Gemisch bzw. noch plasti- 
schen Extrudatdurchgefuhrt. Neben dem HeiBabschlag, 
gegebenenfalls mit nachfolgendem Arrondieren, eignet 
sich insbesondere ein Verfahren, bei dem man das pla- 
stische Gemisch in einem Formkalanderzur Dosierungs- 

50 form formt. Dazu wird ein noch plastisches Gemisch oder 
ein noch plastisches Extrudat einem geeigneten Form- 
kalander zugefuhrt. Geeignete Formkalanderweisen zur 
Formung in der Regel Formwalzen und/oder Bander auf, 
wobei mindestens eine der Formwalzen und/oder min- 

55 destens eines der Bander Vertiefungen zur Aufnahme 
und Formung des plastischen Gemischs aufweist. Vor- 
zugsweise verwendet man einen Formkalander mit ge- 
genlaufig rotierenden Formwalzen, wobei mindestens ei- 
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ne der Formwalzen auf ihrer Oberflache Vertiefungen 
zur Aufnahme und Formung des plastischen Gemischs 
aufweist. Geeignete Formkalander und Formwalzen ent- 
haltende Vorrichtungen sind allgemein beispielsweise in 
der EP-A-0 240 904, EP-A-0 240 906 und WO 96/1 9962, 5 
geeignete Bander und Bander enthaltende Vorrichtun- 
gen allgemein beispielsweise in der EP-A-0 358 105 of- 
fenbart, auf die diesbezuglich hiermit Bezug genommen 
wird. 

[0131] Die Formgebung des noch plastischen Ge- 10 
mischs oder noch plastischen Extrudats erfolgt vorzugs- 
weise bei Schmelztemperaturen unterhalb von 220 °C, 
besonders bevorzugt unterhalb von 1 80° C und ganz be- 
sonders bevorzugt unterhalb von 150°C, wie z.B. in den 
zur Bildung des plastischen Gemischs notwendigen is 
Temperaturbereichen oder bei niedrigeren Temperatu- 
ren. Wenn die Formung bei niedrigeren Temperaturen 
erfolgt, erfolgt sie vorteilhaft 5 bis 70 ° C, bevorzugt 1 0 bis 
50 °C und besonders bevorzugt 15 bis 40 °C unterhalb 
der hochsten bei der Bildung des plastischen Gemischs 20 
erreichten Temperatur, vorzugsweise jedoch oberhalb 
der Erstarrungstemperatur des plastischen Gemischs. 
[01 32] Die erfindungsgemaBe Herstellung der Formu- 
lierungen und Zubereitung der Dosierungsformen kann 
ganz oder teilweise unter sterilen Arbeitsbedingungen 25 
durchgefuhrt werden, z.B. in Reinraumen und unter Ver- 
wendung sterilisierter Gerate, wie z.B. Waagen, Mi- 
schern, Extrudern und Formungsmaschinen, wie Kalan- 
dern, Quetschvorrichtungen und Zerhackern. Die Ein- 
satzstoffe konnen entweder in sterilisierter Form, gege- 30 
benenfalls unter Zugabe geeigneter antibakterieller und/ 
oder antiviraler Hilfsstoffe, in das Verfahren eingebracht 
werden und/oderdie Verfahrensbedingungen, insbeson- 
dere die Temperatur, so gewahlt werden, dass sterile 
Formulierungen bzw. Arzneiformen erhalten werden. Die 35 
erhaltenen sterilen Dosierungsformen konnen anschlie- 
Bend unter ebenfalls sterilen Bedingungen direkt ver- 
packt werden, z.B. durch Verblistern oder EinschweiBen. 
Die Formgebung und das Verpacken kann auch gleich- 
zeitig durchgefuhrt werden, insbesondere wenn die 40 
Formgebung des plastischen Gemischs durch Kaland- 
rieren mittels Formwalzen durchgefuhrtwird. Dazu bringt 
man zusatzlich zu dem plastischen Gemisch als Folien 
vorliegende Materialien jeweils zwischen Schmelze und 
Formwalze, wodurch gleichzeitig mit der Formung des 45 
plastischen Gemischs zu Dosierungsformen eine Um- 
hullung und/oder eine Verpackung der Dosierungsform 
erreicht werden kann, wie in der WO-96/1 9963 beschrie- 
ben, auf die diesbezuglich hiermit Bezug genommen 
wird. 50 
[0133] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Er- 
findung ist die Verwendung einer erfindungsgemaBen 
Formulierungsgrundlage bei der Anwendung wenig- 
stens eines W irks toffs im Life-Science-Bereich, also ins- 
besondere im Pharma-, Kosmetik-, Pflanzenschutz-, 55 
Nahrungsmittel- sowie Wasch-, Reinigungs- und Hygie- 
nebereich. 

[0134] Zweckdieser Verwendung istes insbesondere, 



die Wirkung der Wirkstoffkomponente zu verbessern. So 
beinhaltet diese Verwendung insbesondere ein Verfah- 
ren zur Verbesserung der Wirkung der Wirkstoffkompo- 
nente bei der Anwendung wenigstens eines Wirkstoffs 
5 im Life-Science-Bereich, wobei man eine erfindungsge- 
maBe Formulierungsgrundlage vewendet. Dabei bringt 
man wenigstens einen Wirkstoff in diese Formulierungs- 
grundlage ein, vorzugsweise mit einem der vorstehend 
geschilderten Verfahren. Insbesondere dientdie Binde- 
10 mittelmatrix der Formulierungsgrundlage zur Aufnahme 
wenigstens eines Lipids bei der Herstellung einer erfin- 
dungsgemaBen festen Formulierung zur Verbesserung 
der Wirkung der Wirkstoffkomponente. 
[0135] Die Bindemittelmatrix wird von der zuvor be- 
15 schriebenen Bindemittelkomponente oder zumindest ei- 
nes Teils davon gebildet. In diese Bindemittelmatrix wird 
wenigstens ein Lipid, das Bestandteil der zuvor beschrie- 
benen Lipidkomponente und/oder der Wirkstoffkompo- 
nente ist, aufgenommen. Insbesondere bevorzugt ist es, 
20 dass die Aufnahme zu einer im Wesentlichen molekular- 
dispersen Verteilung von Lipid in der Bindemittelmatrix 
fuhrt. Eine homogene Verteilung von Lipid in der Matrix 
ist von Vorteil, insbesondere im Hinblick auf wirkstoff 6 r- 
dernde Eigenschaften des Lipids. Diese Vorteile konnen 
25 auch erzielt werden, ohne den Wirkstoff molekulardi- 
sperszu verteilen. Lipide, diezur Verbesserung derphar- 
makologischen Wirkung eines Wirkstoffs, dienen kon- 
nen, sind dem Fachmann u.a. als Resorptionsforderer 
bekannt. Unter diesen kann er beispielsweise wenig- 
30 stens einen Teil der Lipidkomponente auswahlen. Ergan- 
zend wird auf die AusfGhrungen oben in Zusammenhang 
mit der Beschreibung der Lipidkomponente Bezug ge- 
nommen. 

[0136] Die erfindungsgemaBe Verwendung ist insbe- 
35 sondere immer dann von Vorteil, wenn Wirkstoffe auf 
eine Art und Weise angewendet werden sollen, bei der 
durch gleichzeitige Gabe von Lipiden ein wi rks toff order n- 
der Effekt auftreten kann. Dies betrifft im Bereich der 
Pharmazie vor allem Verabreichungswege, die den Ga- 
40 strointestinaltrakt mit einbeziehen, also insbesondere die 
enterale, vor allem rektale und vorzugsweise orale Ver- 
abfolgung. Ganz besonders von Vorteil ist die erfin- 
dungsgemaBe Anwendung dann, wenn ein zu verabrei- 
chender pharmazeutischer Wirkstoff ohne geeignete 
45 MaBnahmen, wie dem Zusatz wenigstens eines Lipids, 
auf diesem Wege nur unzureichend angewendet werden 
kann. 

[0137] Die Erfindung betrifft auch die Verwendung ei- 
ner erfindungsgemaBen Formulierung gegebenefalls 
50 unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe als Dosierungsform im 
Life-Science-Bereich. 

[0138] Zu den Dosierungsformen gehoren insbeson- 
dere die zuvor genannten Arzneiformen. Entsprechende 
Dosierungsformen fur die kosmetische Anwendung, zur 
55 Pflanzenbehandlung, fur die Ernahrungstechnologie, 
Lebensmittel- und Futtertechnologie eingeschlossen, 
und weitere angrenzende Gebiete konnen unter Beruck- 
sichtigung zweckmaBiger anwendungsspezif ischer Aus- 
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gestaltungen hergerichtet werden. Die erfindungsgema- 
Ge Verwendung richtetsich insbesondere auf die human- 
und tiermedizinische Behandlung, die kosmetische Be- 
handlung, den Pflanzenschutz, die Erganzung von Le- 
bens- und Futtermitteln mit Wirkstoffen, und die Ausru- 
stung von Wasch-, Reinigungs- und Hygieneprodukten 
mit Wirkstoffen. 

[0139] Eine besondere Verwendung betrifft den Zu- 
satz erfindungsgemaGer Formulierungen in Hygienepro- 
dukten, insbesondere Babywindeln. Im Rahmen dieser 
Verwendung finden insbesondere diejenigen Formulie- 
rungen Anwendung, die auf lipidartigen Wirkstoffen ba- 
sieren. So konnen feste oder halbfeste Formulierungen 
mit Aromen oder anderen hydrophoben Wirkstoffen, z.B. 
antimikrobiell wirksamen Substanzen, insbesondere den 
zuvor genannten atherischen Olen, verwendet werden. 
Bei Kontakt mit Korperflussigkeit bilden diese Formulie- 
rungen dann eine Emulsion aus, deren groGe Oberflache 
insbesondere Aromen effektiv wirken laGt. 
[0140] ErfindungsgemaGe Arzneiformen werden dem 
zu behandelnden Individuum, vorzugsweise einem Sau- 
ger, insbesondere einem Menschen, und auch Nutz- 
oder Haustier, und dam it eine wirksame Menge an Wirk- 
stoff verabreicht. Ob eine solche Behandlung angezeigt 
ist und in welcher Form sie zu erfolgen hat, hangt vom 
Einzelfall ab und unterliegt einer medizinischen Beurtei- 
lung (Diagnose), die vorhandene Anzeichen, Symptome 
und/oder Fehlfunktionen, Risiken bestimmte Anzeichen, 
Symptome und/oder Fehlfunktionen zu entwikkeln, und 
weitere Faktoren mit einbezieht. In der Regel werden die 
erfindungsgemaGen Arzneiformen einmal oder mehr- 
mals am Tag zusammen oder im Wechsel mit anderen 
Praparaten derart verabreicht, daG einem zu behandeln- 
den Individuum eine Tagedosis in , einer Menge zuge- 
fuhrt wird, die eine Therapie ermoglicht. 
[0141] Die erfindungsgemaGen Formulierungen stel- 
len selbstemulgierende Systeme dar. Bringt man die For- 
mulierungen mit waGrigen Medien in Kontakt, bilden sich 
Emulsionen. Dementsprechend betrifft die vorliegende 
Erfindung auch ein Verfahren zur Herstellung von Emul- 
sionen. Diese Emulsionen sind in der Regel stabil, vor 
allem unter den Anwendungsbedingungen der erfin- 
dungsgemaGen Formulierungen. So bilden die Formu- 
lierungen in der Regel schon bei Temperaturen von we- 
niger als 90 ° C stabile Emulsionen aus. Bevorzugte Tem- 
peraturbereiche fur das Ausbilden stabiler Emulsionen 
liegen bei 5 bis 60°C und insbesondere bei 1 0 bis 40°C. 
Es handelt sich dabei vorteilhafterweise urn feinteilige 
Emulsionen mit einem uberwiegenden Anteil an Teilchen 
mit Durchmessern von weniger als 1 00 fjtm, vorzugswei- 
se von weniger als 50 lutm und insbesondere von weniger 
als 20 juum. Formulierungen, die beim Kontakt mit waGri- 
gem Medium Emulsionen ausbilden, bei denen minde- 
stens 50% der Teilchendurchmesser in einem Bereich 
von 100 bis 20.000 nm, vorzugweise von 10 bis 5.000 
nm und insbesondere von 300 bis 2.000 nm liegen, stel- 
len bevorzugte Ausfuhrungsformen dar. 
[0142] Die Bildung der Emulsionen erfolgt unter An- 



wendungsbedingungen in der Regel spontan. Insbeson- 
dere ist ein nennenswerter Eintrag von mechanischer 
Energie, z.B. Ruhr- und/oder Scherenergie, nicht erfor- 
derlich. So kann die Herstellung erfindungsgemaGer For- 

5 mulierungen zunachst losungsmittelfrei erfolgen. Die 
Ausbildung der Emulsion erfolgt dann je nach Anwen- 
dung beim Kontakt mit einem waGrigen Medium, im Be- 
reich von Arzneiformen vor der Verabreichung durch Zu- 
bereitung einer entsprechenden Dosierungsform oder 

10 nach Verabreichung bei Kontakt mit einer geeigneten 
Korperflussigkeit. 

[01 43] Die Ausbildung feinteiliger Emulsionen wird vor 
allem durch den Zustand einer molekulardispersen Ver- 
teilung und insbesondere festen Losung erfindungsge- 
15 maGer Formulierungen unterstutzt. 

[0144] So sind erfindungsgemaGe Formulierungs- 
grundlagen insbesondere dann bevorzugt, wenn Lipide- 
mulsionen bei der Anwendung von Wirkstoffen bevor- 
zugt sind. Dies betrifft vor allem schwerlosliche Wirkstof- 
fe fe; Wirkstoffe, diezwargutloslich, aberbei enteraler Ver- 
abfolgung nur eine unzureichende Wirkung entfalten; 
und/oder Wirkstoffe, die lokale Reizungen und/oder an- 
dere unerwunschte Nebenwirkungen verursachen. Dies 
gilt fur topische Applikationsformen, wie z.B. Lotionen, 
25 Cremes und Salben, genauso wie fur parenteral Appli- 
kationsformen, wie z.B. Injektionslosungen, und orale 
Applikationsformen, z.B. Trinklosungen und feste Dosie- 
rungsformen, beispielsweise Tabletten und Kapseln. 
[0145] Zur Ausbildung der Emulsionen kommt, vor al- 
30 lem die Verwendung der zuvor genannten Bindemittel 
zum tragen. Diese Bindemittel und insbesondere die po- 
lymeren Bindemittel konnen als Solubilisatoren dienen 
und somit im Hinblick auf die Emulgierung der Lipide die 
Funktion von Emulgatoren ubernehmen. Ein weiterer 
35 Aspekt der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwen- 
dung der Bindemittelkomponente zur Emulgierung der 
Lipidkomponente. 

[0146] Die vorliegende Erfindung soil nun anhand der 
folgenden Beispiele veranschaulicht, nicht aber be- 
40 schrankt werden. 

Beispiel 1 : 

[0147] Eine Mischung ausgleichen Gewichtsteilen Hy- 
45 droxypropylcellulose (Klucel EF, Aqualon) und Olsaure 
wurde bei 120°C in einem MeGKneter (Rheomix, Fa. 
Haake) zu einer homogenen, gummiartigen Schmelze 
verarbeitet. Nach dem Abkuhlen lag eine transparente 
feste Masse vor, die sich in Wasser unter Bildung einer 
50 Emulsion loste. 

Beispiel 2: 

[0148] Der Versuch erfolgte analog Beispiel 1, aber 
55 mit einer Mischung aus 60 Gew.-% Kollidon VA-64 
(BASF) und 4.0 Gew.-% Olsaure bei einer Temperatur 
von 1 00°C uber 5 Minuten. Es wurde eine klare, nieder- 
viskose durchsichtige Schmelze erhalten, die nach Ab- 
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kuhlen auf Raumtemperatur (und auch nach uber 1 2 Mo- 
naten Lagerung bei Raumtemperatur) klartransparent 
und noch plastisch verformbar war. Die erkaltete Schmel- 
ze loste sich leicht unter Bildung einer Emulsion in Was- 
ser. Die GroGe der Emulsionstropfchen dieser Zuberei- 
tung wurde mit Hilfe eines M asters izer-Ge rats (Fa. Mal- 
vern, UK) gemessen. 90 % der Partikel wiesen GroGen 
von unter 35 |mm auf, 50 % der Partikel waren kleiner als 
2 (jtm. 

Beispiel 3: 

[0149] Der Versuch erfolgte analog Beispiel 2, aber 
mit einer Mischung aus 72 Gew.-% Kollidon VA-64 
(BASF) und 28 Gew.-% Olsaure. Die erkaltete Schmelze 
war ebenfalls transparent, aber weniger leicht plastisch 
verformbar als in Beispiel 2. Die erkaltete Schmelze loste 
sich leicht in Wasser unter Bildung einer Emulsion. Die 
GroGe der Emulsionstropfchen dieser Zubereitung wur- 
de mit Hilfe eines Mastersizer-Gerats (Fa. Malvern, UK) 
gemessen. 90 % der Partikel wiesen GroGen von unter 
4 lutm auf, 50 % der Partikel waren kleiner als 0,7 |mm. 

Beispiel 4: 

[0150] Der Versuch erfolgte wie in Beispiel 3, aber mit 
einer Mischung aus 64 Gew.-% Kollidon VA-64 (BASF), 
16 Gew.-% Olsaure und 20 Gew.-% Dextran bei 1 18°C. 
Es wurde eine weiGliche Schmelze erhalten, die nach 
dem Abkuhlen fest wurde, und die sich in 0,1 M HCI recht 
schnell unter Bildung einer Emulsion loste. 

Beispiel 5: 

[01 51 ] Der Versuch erfolgte wie in Beispiel 4, aber mit 
einer Mischung, bestehend aus 70 Gew.-% Hydroxypro- 
pylcellulose (Klucel EF, Aqualon), 10 Gew.-% Olsaure 
und 20 Gew.-% Dextran bei 1 20 ° C. Es wurde eine wei Ge, 
nach dem Abkuhlen feste Schmelze erhalten, die sich in 
Wasser unter Bildung einer Emulsion, aber langsamer 
als im Fall des Beispiels 4, aufloste. 

Beispiel 6: 

[0152] Der Versuch erfolgte wie in Beispiel 5, aber mit 
einer Mischung bestehend aus 40 Gew.-% Hydroxypro- 
pylcellulose (Klucel EF, Aqualon), 40 Gew.-% Stearin- 
saure und 20 Gew.-% Dextran bei 120°C. Es wurde eine 
weiGe Schmelze erhalten, die nach Abkuhlen und Mah- 
len relativ leicht in Wasser unter Bildung einer Emulsion 
dispergierbar war. 

Beispiel 7: 

[0153] Der Versuch erfolgte wie in Beispiel 1 , aber mit 
einer Mischung bestehend aus 70 Gew.-% Hydroxypro- 
pylcellulose (Klucel EF, Aqualon) und 30 Gew.-% Stea- 
rinsaure bei 1 1 0°C. Es bildete sich eine klare, gummiar- 



tige Schmelze, die beim Abkuhlen weiG erstarrte. 
Beispiel 8: 

5 [0154] Zu 7 Gewichtsteilen Kollidon VA-64 (BASF) 
wurde 1 Gewichtsteil Olsaure unter leichtem Kneten ge- 
geben. Unter leichter Warmeentwicklung entstand nach 
einigen Minuten Kneten ein homogenes Granulat, das 
mit 2 Gewichtsteilen des Wirkstoffs Esupron vermischt 

10 wurde. In diese Granulat-Mischung wurde dann noch 1 
Gew.-% hochdisperses Kieselgel (Aerosil 200) gegeben 
und diese Mischung dann uber eine Dosierwaage in ei- 
nen Doppelschneckenextruder zudosiert (16 mm 
Schneckendurchmesser) und bei einer Temperatur von 

15 1 10°C extrudiert. Es entstand eine klare Schmelze, die 
nach Abkuhlen unter Bildung einer Emulsion in Wasser 
aufgelost werden konnte. 

Beispiel 9: 

20 

[01 55] Der Versuch wurde analog Beispiel 8 durchge- 
fuhrt, aber mit 2 Gewichtsteilen Paracetamol, die mit ei- 
ner zuvor granulierten Mischung aus 7 Gewichtsteilen 
Kollidon VA-64 (BASF) und 1 Gewichtsteil Olsaure ge- 
25 knetetworden war. Zu der Gesamtmischung wurde unter 
Mischen Vor der Extrusion ebenfalls 1 Gewichts-% Ae- 
rosil 200 gegeben. Die Extrusion erfolgte bei einer Tem- 
peratur von 125°C, die erkaltete Schmelze loste sich un- 
ter Bildung einer feinteiligen Emulsion in Wasser. 

30 

Beispiel 1 0: 

[01 56] Der Versuch erfolgte wie in Beispiel 8, aber mit 
2 Gewichtsteilen Paracetamol und einer Granulat-Mi- 
35 schung aus 6,125 Gewichtsteilen Kollidon VA-64 
(BASF), 0,875 Gewichtsteilen Olsaure und 1 Gewichts- 
teil Stearylalkohol. Zu der Gesamtmischung wurde unter 
Mischen vor der Extrusion ebenfalls 1 Gewichts-% Ae- 
rosil 200 gegeben. Die Extrusion erfolgte bei einer Tem- 
40 peratur von 1 20 ° C, die erkaltete Schmelze loste sich un- 
ter Bildung einer feinteiligen Emulsion in Wasser. 
[0157] Die nachfolgenden Beispiele 11 bis 13 veran- 
schaulichen erfindungsgemaGe Formulierungen mit li- 
pidartigen Wirkstoffen, hier Orangenol als atherisches 
45 oi. Die Gemische wurden in einem Doppelschnecken- 
extruder ZSK30 der Firma Werner & Pfleiderer bei einem 
Durchsatz von 2,7 kg/Stunde verarbeitet. Die Formge- 
bung des noch plastischen Extrudats erfolgte wie in der 
EP-A 240 906 beschrieben. Die seitliche Zudosierung 
50 erfolgte mit einer HPLC-Pumpe und einer Pumprate von 
300 g/h im SchuG 2. 

Beispiel 1 1 

55 [0158] 2 Gew.-% eines PVP-Homopolymerisats mit ei- 
nem K-Wert von 30 (Kollidon 30), 70 Gew.-% Isomalt, 
1 8 Gew.-% Maltodextrin mit DE 1 5 (C-Pur 01915, Firma 
Cerestar) wurden in einem Doppelschneckenextruder 
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35 

vermischt. 10 Gew.-% Orangenol wurden seitlich zudo- 
siert und kontinuierlich in die Matrix eingearbeitet. Nach 
der Extrusion wurde das Gemisch mittels HeiGabschlag 
zu Pellets von etwa 1 mm GroGe konfektioniert. DieTem- 
peratur der einzelnen Schusse betrug 39°C, 57°C, 5 
110°C, 89°C und 89°C, die der Duse 101 °C. 

Beispiel 12 

[0159] 2 Gew.-% Hydroxypropylcellulose mit einem 10 
gewichtsmittleren Molekulargewicht von etwa 80.000 
(Klucel EF), 70 Gew.-% Isomalt, 1 8 Gew.-% Maltodextrin 
mit DE 15 (C-Pur 01915, Firma Cerestar) wurden in ei- 
nem Doppelschneckenextruder vermischt. 10 Gew.-%. 
Orangenol wurden seitlich zudosiert und kontinuierlich 15 
in die Matrix eingearbeitet. Nach der Extrusion wurde 
das Gemisch mittels HeiGabschlag zu Pellets von etwa 
1 mm GroGe konfektioniert. Die Temperatur der Schusse 
betrug 61 °C, 84°C, 120°C, 111 °C und 100°C, die der 
DGse111°C. 20 

Beispiel 13 

[01 60] 2 Gew.-% eines PVP-Homopolymerisats mit ei- 
nem K-Wert von 30 (Kollidon 30), 53 Gew.-% Isomalt, 25 
35 Gew.-% Maltodextrin mit DE15 (C-Pur 01915, Firma 
Cerestar) wurden in einem Doppelschneckenextruder 
vermischt. 10 Gew.-% Orangenol wurden seitlich zudo- 
siert und kontinuierlich in die Matrix eingearbeitet. Nach 
der Extrusion wurde das Gemisch mittels HeiGabschlag 30 
zu Pellets von etwa 1 mm GroGe konfektioniert. Die Tem- 
peratur der Schusse betrug 52 °C, 64 °C, 110°C, 92 °C 
und 91 °C, die der Duse 104°C. 



Patentanspruche 

1. Selbstemulgierende Formulierung, enthaltend 

i) 0,1 bis 50 Gew.-%einerauswenigstens einem 40 
Wirkstoff gebildeten Wirkstoffkomponente, wo- 

bei der Anteil an Wirkstoffkristallen weniger als 
5 % betragt; 

ii) 6 bis 60 Gew.-% einer aus wenigstens einem 
Lipid gebildeten Lipidkomponente, wobei die Li- 45 
pidkomponente einen Schmelzpunkt von hoch- 
stens 50 °C aufweist; 

iii) 20 bis 93,9 Gew.-% einer aus einem oder 
mehreren unter Polyvinylpyrrolidonen, Vinylpyr- 
rolidon-Vinylacetat-Copolymeren, Hydroxyal- 50 
kylcellulosen, Hydroxyalkyl-Alkylcellulosen, 
Cellulosephthalaten, (Meth)acrylharzen ausge- 
wahlten Bindemittel(n) gebildeten Bindemittel- 
komponente; und 

iv) 0 bis 30 Gew.-% weiterer Hilfsstoffe, 55 

wobei der auf das Gesamtgewicht der Bindemittel- 
komponente bezogene Anteil der Lipidkomponente 
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hochstens 40 Gew.-% betragt. 

2. Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Formulierung im wesentlichen 
frei von Wirkstoffkristallen ist. 

3. Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Wirkstoff in Wasserschwer 
loslich ist. 

4. Formulierung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass zum Losen 1 Teils des in Wasser 
schwer loslichen Wirkstoffs wenigstens 100 Teile 
Wasser erforderlich sind. 

5. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Lipid ausge- 
wahlt ist unter Fettsauren, Triglyceriden, Diglyceri- 
den und Monoglyceriden. 

6. Formulierung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Lipid ausgewahlt ist unter un- 
gesattigten Fettsauren sowie Mono-, Di- oder Tri- 
gyceriden ungesattigter Fettsauren. 

7. Formulierung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die ungesattigte Fettsaure ausge- 
wahlt ist unter Olsaure, Linolsaure und Linolensaure. 

8. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Lipidkompo- 
nente einen HLB-Wert von hochstens 12 aufweist. 

9. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Lipidkompo- 
nente einen Schmelzpunkt von weniger als 30 ° C auf- 
weist. 

10. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Lipidkompo- 
nente in molekulardisperser Form vorliegt. 

11. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der Li- 
pidkomponente, bezogen auf die Bindemittelkompo- 
nente, hochstens 25 Gew.-% betragt. 

12. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Bindemittel 
ausgewahlt ist unter Polyvinylpyrrolidonen, Vinylpyr- 
rolidon-Vinylacetat-Copolymerisaten, Hydroxypro- 
pylcellulosen und Hydroxypropylmethylcellulosen. 

13. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass der weitere Hilfs- 
stoff ausgewahlt ist unter Fullstoffen, Schmiermit- 
teln, Gleitmitteln, Trennmitteln, FlieGmitteln, Farb- 
stoffen, Stabilisatoren, Weichmachern, Netzmitteln, 
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Konservierungsmitteln, Sprengmitteln, Adsorptions- 
mitteln, Formentrennmitteln und Tensiden. 

14. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie durch Schmelz- 5 
extrusion eines die Komponenten i), ii), iii) und ge- 
gebenenfalls iv) enthaltenden plastischen Gemi- 
sches erhaltlich ist. 

15. Selbstemulgierende Formulierung, enthaltend 10 

i') eine aus wenigstens einem atherischen Ol 

gebildete Wirkstoffkomponente; 

ii') gegebenenfalls einen aus wenigstens einem 

weiteren Lipid gebildeten weiteren Lipidkompo- 15 

nentenanteil; 

iii) eine wenigstens ein unter Polyvinylpyrrolido- 
nen, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymeren, 
Hydroxyalkylcellulosen, Hydroxyalkyl-Alkylcel- 
lulosen, Cellulosephthalaten, (Meth)acrylhar- 20 
zen ausgewahltes Bindemittel umfassende Bin- 
demittelkomponente; und 

iv) gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe, 

wobei der auf das Gesamtgewicht Formulierung be- 25 
zogene Anteil der Komponenten i') und ii') 6 bis 60 
Gew.-% und der auf die Bindemittelkomponente be- 
zogene Anteil der Komponenten i') und ii') hochstens 
40 Gew.-% betragt. 

30 

16. Formulierung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der auf das Gesamtgewicht der For- 
mulierung bezogene Anteil der Komponenten i') und 
ii') 1 1 bis 40 Gew.-% betragt. 

35 

17. Formulierung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch 
gekennzeichnet, dass der auf das Gesamtgewicht 
der Formulierung bezogene Anteil atherischen 6ls 
5 bis 20 Gew.-% betragt. 

40 

1 8. Formulierung nach einem der Anspruche 1 5 bis 1 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Bindemittel- 
komponente auch wenigstens einen Zuckeralkohol 
und/oder wenigstens ein Starkeverzuckerungspro- 
dukt umfasst. 45 

19. Formulierung nach Anspruch 1 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Zuckeralkohol ausgewahlt ist 
unter Maltit, Xylit und Isomalt. 

50 

20. Formulierung nach Anspruch 1 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Starkeverzuckerungsprodukt 
Maltodextrin ist. 

21. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 20, 55 
dadurch gekennzeichnet, dass sie fest ist. 

22. Verwendung einer Formulierung nach einem der An- 



spruche 15 bis 21 in Hygieneprodukten. 



Claims 

1. Self-emulsifying formulation comprising 

i) 0.1 to 50% by weight of an active ingredient 
component formed from at least one active in- 
gredient, where the content of active ingredient 
crystals is less than 5%; 

ii) 6 to 60% by weight of a lipid component 
formed from at least one lipid, where the lipid 
component has a melting point not exceeding 
50°C; 

iii) 20 to 93.9% by weight of a binder component 
formed from one or more binder(s) selected from 
polyvinylpyrrolidones, vinylpyrrolidone/vinyl ac- 
etate copolymers, hydroxyalkylcelluloses, hy- 
droxyalkylalkylcelluloses, cellulose phthalates, 
(meth)acrylic resins; and 

iv) 0 to 30% by weight of other excipients, 

where the content of the lipid component based on 
the total weight of the binder component is not more 
than 40% by weight. 

2. Formulation according to Claim 1 , characterized in 
that the formulation is essentially free of active in- 
gredient crystals. 

3. Formulation according to Claim 1 or 2, character- 
ized in that the active ingredient is slightly soluble 
in water. 

4. Formulation according to Claim 3, characterized in 
that at least 100 parts of water are necessary to 
dissolve 1 part of the active ingredient which is slight- 
ly soluble in water. 

5. Formulation according to any of Claims 1 to 4, char- 
acterized in that the lipid is selected from fatty acids, 
triglycerides, diglycerides and monoglycerides. 

6. Formulation according to Claim 5, characterized in 
that the lipid is selected from unsaturated fatty acids 
and mono-, di- or triglycerides of unsaturated fatty 
acids. 

7. Formulation according to Claim 6, characterized in 
that the unsaturated fatty acid is selected from oleic 
acid, linoleic acid and linolenic acid. 

8. Formulation according to any of Claims 1 to 7, char- 
acterized in that the lipid component has an HLB 
not exceeding 12. 

9. Formulation according to any of Claims 1 to 8, char- 



20 



39 



EP 1 284 716 B1 



40 



acterized in that the lipid component has a melting 
point of less than 30 °C. 

10. Formulation according to any of Claims 1 to 9, char- 
acterized in that the lipid component is present in 5 
the form of a molecular dispersion. 

11. Formulation according to any of Claims 1 to 10, char- 
acterized in that the content of the lipid component, 
based on the binder component, is not more than 10 
25% by weight. 

12. Formulation according to any of Claims 1 to 11, char- 
acterized in that the binder is selected from polyvi- 
nylpyrrolidones, vinylpyrrolidone/vinyl acetate co- 15 
polymers, hydroxypropylcelluloses and hydroxypro- 
pylmethylcelluloses. 

13. Formulation according to any of Claims 1 to 12, char- 
acterized in that the other excipient is selected from 20 
fillers, lubricants, glidants, separating agents, flow 
regulators, dyes, stabilizers, plasticizers, wetting 
agents, preservatives, disintegrants, adsorbents, 
mould release agents and surfactants. 

25 

14. Formulation according to any of Claims 1 to 13, char- 
acterized in that it is obtainable by melt extrusion 
of a plastic mixture comprising components i), ii), iii) 
and, where appropriate, iv). 

30 

15. Self-emulsifying formulation comprising 



where the content of components i') and ii') is from 45 
6 to 60% by weight based on the total weight of the 
formulation, and the content of components i') and 
ii') is not more than 40% by weight based on the 
binder component. 

50 

16. Formulation according to Claim 15, characterized 
in that the content of components i') and ii') is from 
1 1 to 40% by weight based on the total weight of the 
formulation. 

55 

17. Formulation according to Claim 15 or 16, charac- 
terized in that the content of essential oil is from 5 
to 20% by weight based on the total weight of the 



formulation. 

18. Formulation according to any of Claims 15 to 17, 
characterized in that the binder component also 
comprises at least one sugar alcohol and/or at least 
one starch saccharification product. 

19. Formulation according to Claim 18, characterized 
in that the sugar alcohol is selected from maltitol, 
xylitol and isomalt. 

20. Formulation according to Claim 18, characterized 
in that the starch saccharification product is malto- 
dextrin. 

21. Formulation according to any of Claims 1 to 20, char- 
acterized in that it is solid. 

22. Use of a formulation according to any of Claims 15 
to 21 in hygiene products. 



Revendications 

1. Formulation autoemulsifiante, contenant 

i) 0,1 a 50 % en poids d'un composant de subs- 
tance active forme d'au moins une substance 
active, la fraction de cristaux de substance ac- 
tive etant inferieure a 5 %, 

ii) 6 a 60 % en poids d'un composant lipidique 
forme d'au moins un lipide, le composant lipidi- 
que presentantun pointde fusion d'au maximum 
50°C, 

iii) 20 a 93,9 % en poids d'un composant liant 
forme d'un ou de plusieurs Hants choisis parmi 
des polyvinylpyrrolidones, des copolymeres de 
vinylpyrrolidone-acetate de vinyle, des hy- 
droxyalkylcelluloses, des hydroxyalkyl-alkylcel- 
luloses, des phtalates de cellulose, des resines 
(meth)acryliques, et 

iv) 0 a 30 % en poids d'autres adjuvants, 

la fraction du composant lipidique etant au maximum 
de 40 % en poids par rapport au poids total du com- 
posant liant. 

2. Formulation suivant la revendication 1, caracteri- 
see en ce que la formulation est essentiellement 
exempte de cristaux de substance active. 

3. Formulation suivant la revendication 1 ou 2, carac- 
terisee en ce que la substance active est difficile- 
ment soluble dans I'eau. 

4. Formulation suivant la revendication 3, caracteri- 
see en ce que, pour dissoudre 1 partie de la subs- 
tance active difficilement soluble dans I'eau, au 



i') an active ingredient component formed from 
at least one essential oil; 

ii') where appropriate another lipid component 35 
content formed from at least one other lipid; 

iii) a binder component comprising at least one 
binder selected from polyvinylpyrrolidones, vi- 
nylpyrrolidone/vinyl acetate copolymers, hy- 
droxyalkylcelluloses, hydroxyalkylalkylcellulos- 40 
es, cellulose phthalates, (meth)acrylic resins; 
and 

iv) where appropriate other excipients, 
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moins 100 parties d'eau sont necessaires. 

5. Formulation suivant I'une des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce que le lipide est choisi parmi 
des acides gras, des triglycerides, des diglycerides 
et des monoglycerides. 

6. Formulation suivant la revendication 5, caracteri- 
see en ce que le lipide est choisi parmi des acides 
gras insatures ainsi que des monoglycerides, digly- 
cerides ou triglycerides d'acides gras insatures. 

7. Formulation suivant la revendication 6, caracteri- 
see en ce que I'acide gras insature est choisi parmi 
de I'acide oleique, de I'acide linoleique et de I'acide 
linolenique. 

8. Formulation suivant I'une des revendications 1 a 7, 
caracterisee en ce que le composant lipidique pre- 
sente une valeur HLB d'au maximum 12. 

9. Formulation suivant I'une des revendications 1 a 8, 
caracterisee en ce que le composant lipidique pre- 
sente un point de fusion inferieur a 30°C. 

10. Formulation suivant I'une des revendications 1 a 9, 
caracterisee en ce que le composant lipidique se 
presente sous une forme dispersee a I'etat molecu- 
laire. 

1 1 . Formulation suivant I'une des revendications 1 a 1 0, 
caracterisee en ce que la fraction du composant 
lipidique est au maximum de 25 % en poids par rap- 
port au composant liant. 

12. Formulation suivant I'une des revendications 1 a 1 1 , 
caracterisee en ce que le liant est choisi parmi des 
polyvinylpyrrolidones, des copolymeres de vinylpyr- 
rolidone-acetate de vinyle, des hydroxypropylcellu- 
loses et des hydroxypropylmethylcelluloses. 

13. Formulation suivant I'une des revendications 1 a 12, 
caracterisee en ce que I'autre adjuvant est choisi 
parmi des charges, des lubrifiants, des agents anti- 
friction, des agents separateurs, des agents de de- 
veloppement, des colorants, des stabilisants, des 
agents plastifiants, des agents reticulants, des con- 
servateurs, des agents de liberation, des agents ad- 
sorbants, des agents de demoulage et des agents 
tensioactifs. 

14. Formulation suivant I'une des revendications 1 a 13, 
caracterisee en ce qu'elle peut etre obtenue par 
extrusion a I'etat fondu d'un melange plastique con- 
tenant les composants i), ii), iii) et eventuellement iv). 

15. Formulation autoemulsifiante, contenant 



i') un composant de substance active forme d'au 
moins une huile essentielle, 
ii') eventuellement une autre fraction de compo- 
sant lipidique formee d'au moins un autre lipide, 

5 iii) un composant liant comportant au moins un 

liant choisi parmi des polyvinylpyrrolidones, des 
copolymeres de vinylpyrrolidone-acetate de vi- 
nyle, des hydroxyalkylcelluloses, des hy- 
droxyalkyl-alkylcelluloses, des phtalates de cel- 

10 lulose, des resines (meth)acryliques, et 

iv) eventuellement d'autres adjuvants, 

la fraction des composants i') et ii') etant de 6 a 60 
% en poids par rapport au poids total de la formula- 
's tion et la fraction des composants i') et ii') etant d'au 
maximum 40 % en poids par rapport au composant 
liant. 

16. Formulation suivant la revendication 15, caracteri- 
20 see en ce que la fraction des composants i') et ii') 

est de 1 1 a 40 % en poids par rapport au poids total 
de la formulation. 

17. Formulation suivant la revendication 15 ou 16, ca- 
25 racterisee en ce que la fraction d'huile essentielle 

est de 5 a 20 % en poids par rapport au poids total 
de la formulation. 

18. Formulation suivant I'une des revendications 15 a 
30 1 7, caracterisee en ce que le composant liant com- 

porte aussi au moins un alcool de sucre et/ou au 
moins un produit de saccharification d'amidon. 

19. Formulation suivant la revendication 18, caracteri- 
35 see en ce que I'alcool de sucre est choisi parmi de 

la maltite, de la xylite et de I'isomalt. 

20. Formulation suivant la revendication 18, caracteri- 
see en ce que le produit de saccharification d'ami- 

40 don est de la maltodextrine. 

21. Formulation suivant I'une des revendications 1 a 20, 
caracterisee en ce qu'elle est solide. 

45 22. Utilisation d'une formulation suivant I'une des reven- 
dications 15 a 21 dans des produits d'hygiene. 
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